SARLAL T

CLONIDINI HYDROCHLORIDUM
KLONIDYNY CHLOROWODOREK

Clonidine hydrochloride, Clonidine (chlorhydrare de)
Nazwa chemiczna: 2-(2,6-Dichlorofenylo)aminoimidazolina,
chlorowodorek
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C9H|0C13N3 m.CZ. 266,56

Zawarto§¢ chlorowodorku klonidyny, w przeliczeniv na
wysuszong substancje, nie powinna by¢ maiejsza niz 98,5%
i wigksza niz 101,0%. ]

Postaé i wlasciwoséci. Biaty, krystaliczny proszek.

Rozpuszczainedé. Substancja tatwoe rozpuszcza sie w wo-
dzie, rozpuszcza si¢ w etanolu (760 g/l) OD.

pH roztworu substancji o stezeniu 5 mg/ml od 4.5 do 6,0
(str. 584,

Widma absorpcyjne

1. Roztwér w kwasie solnym (0,36 g/l) OD, zawierajacy
30 mg substancji w 1000 ml, zbadaé spektrofotometrycznie
w zakresie od 230 nm do 400 nm; widmo absorpcyjne
roztworu wykazuje maksima przy ok. 271 nm i ok. 279 nm
(str. 921,

2. Widmo absorpeyjne w podczerwieni wykazuje maksima
tylko przy tych diugosciach fali, przy kt6rych maksima wyka-
zuje widmo poréwnawcze, a wzgledne intensywnoéci odpo-
wiednich pasm w obu widmach sa do siebie zblizone. Substan-
cj¢ do badania przygotowaé technika Il (str. 93",

Tozsamosé

I. Rozpusci€ 0,2 g substancji w 1 ml wody, przesaczyé i do
przesaczu dodawaé kroplami nasycony roztwér wodoroweg-
lanu sodu OD do wytracenia si¢ osadu. Osad odsaczyc,
przemy¢ woda do odczynu obojetnego (papierek uniwersalny)
i wysuszyé w temp. 50°C; temp. topnienia osadu od 140°C
do 144°C (str. 53%.

2. Substancja wykazuje reakcje (1) na chlorki (str. 36').

Czystosé

1. Roztwér 0,2 g substancji w 10 ml wody powinien byé
przezroczysty (str. 60"} { bezbarwny (metoda II) (str. 61%).

2. Metali cigzkich, w przeliczeniu na otéw, nie wigcej niz
10 pg/g; do wykonania préby metoda LI uzyé 1,0 g substancji
(str. 42", .

3. Strata masy po suszeniu nie wicksza niz 0,5% (str. 63").

4. Popiotu siarczanowego nie wigcej niz 0,1% (str. 394),

5. Badanie metods chromatografii cienkowarstwowej (str.
72")

Faza nieruchoma: zel krzemionkowy G OD

Faza ruchoma: woda — butan-1-ol OD - kwas octowy
(105 kg/ly OD (5:4:1); rozpuszczalniki wytrzasnaé, po roz-
dzieleniu si¢ warstw uzywaé przesaczonej warstwy gérnej.
Nanies¢ po 5 pl metanolowych roztworéw substancji o steze-
niach: 10 mg/ml {roztwér A) i 50 pg/ml (roztwor A
Chromatogram wysuszyé w temp. pokojowej, wywotaé od-
czynnikiem Dragendorffa OD i ponownie po uplywie 1 h,
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takim samym odczynnikiem, a nastepnie roztworem azotynu
sodu (50 g) OD. W przypadku, gdy na chromatogramie
roztworu A wystapia inne plamy, pora plama gléwna, nie
powinny by¢ wigksze ani intensywniejsze niz plama gtéwna na
chromatogramie roztworu A, (0,5%).
Zawartosé
Odwazy¢ dokiadnie ok. 0,2 g substancji, rozpusci¢ w 30 ml
bezwodnika kwasu octowego OD, ogrzaé, ochtodzi¢, dodaé
0,1 ml roztworu zieleni brylantowej OD i miareczkowad kwa-
sem nadchlorowym (0,1 mol/l) RM do 6ltego zabarwienia.
Wykonaé §lepa prébe.
Oznaczenie mozna wykonaé metoda potencjometryczna
(str. 90O, '
I m! kwasu nadchlorowego (0,1 moll) RM odpowiada
26,66 mg chlorowodorku klonidyny (CyH,;oCLN,).
Przechowywanie. W zamknietych opakowaniach, chroni¢
od swiatla,
Nalezy do wykazu B.
Dziatanie i/lub zastosowanie. Hipotensyjne. *w jaskrze.
Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Doustnie 0,075 mg 0,15 mg—0.6 mg
*Zewnetrznie
(krople do oczu)
Dawki maksymalne
Doustnie
*Zewngtrznie
(krople do oczu)

0.125%; 0.25%: 0,5%
0,15 mg 0,9 mg

0,125%: 0,25%: 0,5%
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CLONIDINE HYDROCHLORIDE

Clonidini hydrochloridum
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DEFINITION

Clonidine hydrochloride contains not less than 98.5 per
cent and not more than the equivalent of 101.0 per cent of
2.6-dichlore-N{imidazolidin-2-ylidene)aniline, calculated with
reference to the dried substance.

CHARACTERS

A white or almost white, crystalline powder, soluble in water
and in ethanol.

[DENTIFICATION
First identification: B, D.
Second identification: A, C, D.

A Dissolve 30.0 mg in 0.01 M hydrochloric acid and dilute
to 100.0 m! with the same acid. Examined between
245 nm and 350 nm (2.2.25), the solution shows twe
absorption maxima, at 272 nm and at 279 nm, and a point
of inflexion at 265 nm. The specific absorbances at the
maxima are about 18 and about 16, respectively.

B. Examine by infrared absorption spectrophotometry
(2.2.24), comparing with the spectrum obtained with
clonidine hydrochloride CRS.

C. Examine the chromatograms obtained in the test
for related substances. The princpal spot in the
chromatogram obtained with test solution (b) is similar
in position, colour and size to the principal spot in the
chromatogram obtained with reference solution (a).

D. It gives reaction (a) of chlorides (2.3.1).

TESTS

Solution S. Dissolve 1.25 g in carbon dioxide-free waler R
and dilute to 25 ml with the same solvent.

Appearance of solution. Solution S is clear (2.2.7) and not
more intensely coloured than reference solution Y, (2.2.2,
Method II).

pH (2.2.3). The pH of solution S is 4.0 to 5.0.

Related substances. Examine by thinlayer chromatography
(2.2.27), using silica gel G R as the coating substance.

Test solution (a). Dissolve 0.1 g of the substance to be
examined in methanol R and dilute to 10 ml with the same
solvent.

Test solution (B). Dilute 1 ml of test solution (a) to 10 ml
with methanol R.

Reference solution {a). Dissolve 10 mg of clonidine
hydrochloride CRS in methanol R and dilute to 10 ml with
the same solvent.

Reference solution (b). Dilute I ml of test solutien (a) to

10 mi with methanol R. Dilute 5 ml of this solution to 100 ml
with methanol R.

Apply to the plate 10 pl of each solution. Shake a mixture of
10 velumes of glacial acetic acid R, 40 volumes of bufanol R
and 50 volumes of water R. Allow to separate. Filter the
upper layer and use the filtrate as the mobile phase. Develop

M, 266.6

Ph. Eur. §

over & path of 15 cm. Allow the plate to dry in air and
spray with potassium iodobismuthate solution R2. Allow
the plate to dry in air for I h, spray again with pofassium
iodobismuthate solution R2 and then immediately spray
with a 50 g/1 solution of sodium nilrite R. Any spot in the
chromatogram obtained with test solution (a), apart from
the principal spot, is not more intense than the spot in the
chromatogram obtained with reference solution (b) (0.5 per
cent).

Loss on drying (2.2.32$. Not more than 0.5 per cent,
determined on 1.000 g by drying in an oven at 100 °C to
105 °C.

Sulphated ash (2.4.14). Not more than 0.1 per cent,
determined on 1.0 g.
ASSAY

Dissolve 0.200 g in 70 ml of alcohol R. Titrate with 0.7 M
ethanolic sodium hydrexide determining the end-point
potentiometrically (2.2.20).

1 ml of 0.1 M sodium hydroxide is equivalent to 26.66 mg
of C.H,,CLN,.



METHYLDOPUM

FARMAKOPEA POLSKA WYDANIE XI (2017} TOM 111

sig za istotne parametry kontroli jednej lub wigeej funikcji substancji
stosowanej jako substancja pomocnicza (patrz rozdzial 5.15). Nie-
ktére wiasciwosci podane w czgsct ,Wiasciwosci funkgjonalne” mogg
réwniez znajdowad sig w czgsci obowigzujgeej monografii, stanowige
tym samym obowigzujgce kryteria jakosci. W takim przypadku,
w czgsci Wiasciwosci funkcjonalne” zamieszczone jest odniesienie
do badar podanych w czpici obowigzujgeci. Kontrola wlasciwosci
funkcjonalnych moze mie¢ znaczénie dla jakosci produktu lecz-
niczego przez poprawg powtarzalnosci procesu wyltwarzania oraz
wiasciwosci produktu leczniczego w czasie stosowania, Jezeli metody
kontroli sg podane, uznaje sig je za odpowiednie do danego celu, lecz
inne metody mogg byé réwnicz stosowane. Jezeli podane sg wyniki
badania danej cechy, musi by wskazana metoda badania.

Nastepujgce wlasciwoici mogg byé istotne dla metylocelulozy
uzywanej jako substancia wigZgca, zwigkszajgca lepkodc lub blo-
notworcza. '

Lepkosé: patrz ,,Badania”.

Stopien podstawienia: patrz ,,.Zawarto$E"

01/2017:0045
METHYLDOPUM
Metylodopa
Methyldopa; Méthyldopa
CO,H
o MG NH, %M
OH

CioHpNO, 1 /4H.0 m.cz. 238,2

[41372-08-1]

DEFINICJA

Kwas (28)-2-amino-3-(3,4-dihydroksyfenylo)-2-metylopropa-
nowy, péttorawodny (L-metylodepa péitorawadna).

Zawartosé: od 99,0% do 101,0% (w przeliczeniu na bezwodng
substancje).

WEASCIWOSCI

Wyglgd: bialy lub z6htawobialy, krystaliczny proszek lub bez-
barwne lub prawie bezbarwne krysztaly.

Rozpuszczalnodé: substancja trudno rozpuszczalna w wodzie,
bardzo trudno rozpuszczalna w etanclu (96%}. Substancja tatwo
rozpuszcza sig w rozcienczonych kwasach nieorganicznych.

TOZSAMOSC

Wykonad badania A, B lub badania A, C.

A. Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).
Poréwnanie: metylodopa CSP.

B. Czysto§é enancjomeryezna {patrz ,,Badania”).

C. Skrgcalnodé optyczna whadciiva (2.2.7): od -28,0 do -25,0.
Rozpuscié ilosé substancji badanej odpowiadajgcg 2,20 g bez-
wodnej substancji w roztworze chlorku glinu OD 1 uzupetnié
takim samym roztworem do 50,0 mL.

BADANIA

Wyglad roztworu. Rozpuscié 1.0 g substancji badanej
w kwasie solnym (1 mol/L) RM i uzupelnié¢ takim samym roz-
puszczalnikiem do 25 mL. Zabarwienie roztworu nie jest inten-
sywniejsze ni zabarwienie roztworu poréwnawezego BZlub B,
(2.2.2, metoda II).

Kwasowosé, Rozpusici¢, ogrzewajac, 1,0 g substancji bada-
nej w 100 mL wody pozbawionej dwutlenku wegla OD. Dodac

0,1 mL roztworu czerwieni metylowej OD. Do otrzymania czy-
stego, ioltego zabarwienia wskaZnika zuzywa si¢ nie wigcej niz
0,5 mL reztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM.

Abscrbancja (2.2.25).

Roztwdr badany. Rozpuécic 40,0 mg substancji badanej
w kwasie solnym (0,1 mol/L) RM i uzupelni¢ takim samym kwa-
sem do 100,0 mL. Uzupelni¢ 10,0 ml roztworu kwasem solnym
(0,1 moi/L) RM do 100,0 mL.

Zakres widina: 230-350 nm.

Maksimum absorpcji: prey 280 nm.

Absorbancja whasciwa w maksimum absorpeji: od 122 do 137
(w preeliczeniu na bezwodng substancje).

Crzystosé enancjomeryczna. Chromatografia cieczowa (2.2,.29).

Roztwér badany. Rozpudci¢ 25 mg substancji badanej w fazie
ruchome;j i uzupelnic faza ruchomg do 25,0 mL.

Roztwér poréwnawczy (a). Uzupelnic 5,0 mL roztworu bada-
nego faza ruchoma do 20,0 mL. Uzupelni¢ 1,0 mL. tego roztworu
fazg ruchomg do 50,0 mL. e

Roztwér pordwnawezy (b). Rozpudcié 2 mg racemicamej mety-
fodopy CSP w fazie ruchomej i uzupelni¢ fazg ruchomg do 10,0 mL.

Kolumna:

- wymiary: dlugo$¢ 0,15 m, Srednica wewngtrzna 3.9 mm;

- faza nieruchoma: kulisty 2el krzemionkowy do chromatografii
z grupami oktadecylosililowyrm, zwigzany na kovicu OD (5 pmy).
Faza ruchoma: rozpuicié oddzielnie 0,200 g octanu miedzi(1l)

OD i 0,387 g N,N-dimetylo-L-fenyloalaniny OD w wedzie OD;

zmieszaé 2 roztwory i doprowadzi¢ natychmiast kwasem oc-

towym OD do pH 4,3; doda¢ 50 mL metanolu OD i uzupelnié
wodg OD do 1000 mL; zmieszaé i przesgezyé.

Réwnowaty¢ kolumng ok, 2 h fazg ruchoma.

Jezeli to konieczne, zmniejszyé stezenie metanolu OD tak, aby
pik odpowiadajacy p-metylodopie byt wyraznie oddzielony od
ujemnego piku ukiaduy, ktdry wystepuje przy ok. 6 min.

Szybkosé przeplywu: 1 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 280 nm.

Wprowadzenie: 20 pl.

Czas analizy: 2-krotnoé¢ czasu retencji L-metylodopy.

Retencia waglgdna w poréwnaniu z L-metylodopg {czas re-
tencji = ok. 14 min): p-metylodopa = ok. 0,7.

Przydatnoéé ukdadu: roztwdr pordwnawezy (b):

- rozdzielczodé: nie mniej riz 5,0 pomiedzy pikami p-metylo-
dopy i L-metylodopy.

Wartoi¢ graniczna:

- Dp-melylodopa (zanieczyszczenie D): nie wigcej niZ powierzch-
nia piku glownege na chromatogramie roztworu pordwnaw-
czego (2) (0,5%).

Substancje pokrewne. Chromatografia cieczowa (2.2.29).
Przygotowaé raztwory bezposrednio przed uzycient.

Roztwor badany. Rozpuscié 0,100 g substancji badanej w kwasie
solym (0,1 mol/L) RM i uzupetni¢ takim samym kwasem do 25,0 mL.

Roztwér poréwnawczy (a). Uzupelnié 1,0 mL roztworu badane-
go kwasem solnym (0,1 mol/L) RM do 50,0 mL. Uzupelnic¢ 5,0 mL:
tego roztworu kwasem solnym (0,1 mol/L) RM do 100,0 mL.

Roztwir poréwnawezy (b}, Rozpuscié zawartosc fiolki z mety-
lodopg do przydatnosci ukladu CSP {zawierajaca zanieczyszcze-
nia A, BiC) w 1,0 mL kwasu solnego (0,1 mol/L) RM.

Kolumna:

- wymiary: dlugos¢ 0,25 m, $rednica wewngtrzna 4,6 mm;

- faza nieruchoma: kulisty Zel krzemionkowy do chromatografii
z grupami diizobutylooktadecylosililowymi OD (5 pm), wicl- -
ko$é poréw 8 nm.

Faza ruchoma: metanol OD, roztwér buforowy fosforanowy
(0,1 mol/L) o pH 3,0 OD (15:85 V/V),

Szybkosé przeptywu: 1 ml/min.

Detekeja: spektrofotometr przy 280 nm.

Wprowadzenie: 20 pL.

Czas analizy: 6-krotno$¢ czasu retencji metylodopy.
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METHYLENI CHLORIDUM

Identyfikacja zanieczyszezer: do identyfikacji pikéw zanie-
czyszezen A, B i C uiy¢ chromatogramu dostarczonego z mety-
lodopg do przydatnosei ukladu CSP i chromatogramu roztworu
pordwnawczego {b).

Retencja wzglgdna w poréwnaniu z metylodopg (czas retencji
= ok. 5 min): zanieczyszczenie A = ok. 1,9; zanieczyszczenie B =
ok. 4,3; zanieczyszczenie C = ok 4,9,

Przydatnosé ukladu: roztwor poréwnawczy (b):
~ rozdzielczoé®: nie mniej niz 2,0 pomiedzy pikami zanieczysz-

czen BiC.

Wartasci graniczne:

- wspblezynniki korckcyjne: dla obliczenia zawartodci, po-
wierzchnie pikéw nastgpujacych zanieczyszczen pomnozyc
przez odpowiedni wspélczynnik korekeyjny: zanjeczyszcze-
nie B = 2,6; zanieczyszczenie C = 1,3;

- zanieczyszezenia A, B, C: dla kaidego zanieczyszczenia, nie
wiecej niz 1,5-krotnoéé powierzchni piku gléwnego na chro-
matogramie roztworu poréwnawczego (a) (0,15%);

- zanieczyszezenia indywidualnie nicokreslane: dla kaidego za-
nieczyszczenia, nie wiecej niz 0,5-krotnoéé powierzchnl piku
gléwnego na chromatogramie roztworu poréwnawczega (a)
(0,05%); i

- suma zanieczyszczer: nie wigcej niz 5-krotno$é powierzehni
piku gléwnego na chromatogramie roztworu poréwnawcze-
80 (a) (0,5%);

- warto$é graniczna pominigcia: 0,3-krotnoéé powierzchni piku
gléwnego na chromatogramie roztworu poréwnawczego (a)
(0,03%).

Woda (2.5.12): od 10,0% do 13,0%; do wykonania badania
uzyé 0,20 g substancji badanej.

Popidt siarczanowy {2.4.14): nie wiecej niz 0,1%; do wyko-
nania badania uzy¢ 1,0 g substancji badanej.

ZAWARTOSC
Rozpuicié 0,180 g substancji badanej, ogrzewajac jezeli to ko-

nieczne, w 50 mL lodowatego kwasu octowego OD. Miareczko-

waé kwasem nadchlorowym (0,1 mol/L) RM, wyznaczajac punkt

koncowy potencjometrycznie (2.2.20).

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada
21,12 mg bezwodnej metylodapy (CH.:NQ,).
PRZECHOWYWANIE

Chroni¢ od $wiatla.

ZANIECZYSZCZENIA
Zanieczyszczenia indywidualnie okreslane: A, B, C, D.

OCH;

A. kwas (28)-2~-amino-3-(4-hydroksy-3-metoksyfenylo)-2-
-metylopropanowy (3-metoksymetylodopa),

~ COH
| HiC  NHp
w0 N C
B. kwas{25}-2-amino-3-(4-metoksyfenylo)-2-metylopropanowy,
COH
HiC  NHa
HyCO
OCH,

C. kwas (28)-2-amino-3-(3,4-dimetoksyfenylo)- 2-metylo-
propanowy,

CO.H
. HoN CHy
HO

OH

D. kwas (2R)~2—amino-3-(3,4-dihydroksyfenylo)-
-2-metylopropanowy (p-metylodopa).

01/2017:0932
METHYLENI CHLORIDUM
Metylenu chlorek
Methylene chloride; Méthyléne (chlorure de)
CH,Cl, m.cz. 84,9
(75-09-2)
DEFINICJA
Dichlorometan,

Substancja moze zawieraé nie wigcej niz 2,0% (V/V) bezwod-
nego etanolu i/lub nie wigeej niz 0,03% (V/V) 2-metylobut-2-
-enu jako substancje stabilizujgce.

WELASCIWQSC

Wyglgd: przezroczysta, bezbarwna, lotna ciecz.
Rozpuszczalnosé: substancja dosé trudno rozpuszczaina wwo-
dzie, miesza sie z etanolem (96%).

TOZSAMOSC

Tozsamosé pierwsza: B, C.

Tozsamost druga: A, D, E.

A. Gestosé wzgledna (patrz ,Badania”).

B. Wspolczynnik zalamania $wiatha (patrz ,Badania™).

C. Absorpeyjna spektrofotometria w podezerwieni (2.2.24).
Przygotowanie: cienkie warstwy.

Poréwnanie: chlorek metylenu CSP,

D. Ogrzewad 2 mL substancji badane] 2 2 g wodorotlenku potasu
0D i 20 mL etanolu (%6%) OD 30 min pod chlodnicg zwrot-
na. Pozostawié do ochtodzenia. Dodaé 15 mL rozciericzonego
kwasu siarkowego OD i przesgczyé. Do 1 mL przesgczu dodad
1 mL roztworu soli sodowej kwasu chromatropowego OD (15
g/L}, 2 mL wody OD i 8 mL kwasu siarkewego OD. Powstaje
fioletowe zabarwienie.

E. 2 mL przesaczu otrzymanego w badaniu D tozsamosci wyka-
zuje reakeje (a) na chlorki (2.3.1).

BADANIA

Wyglad. Substancja badana jest przezroczysta (2.2.1) i bez-
barwna (2.2.2, metoda IT).

Kwasowoéé, Do 50 mL metanolu OD uprzednio zobojgtnione-
go przy wiyciu 0,1 mL roztworu blekitu bromotymolowego ODI,
dodaé 50 g substancji badanej. Do zmiany zabarwienia wska-
nika na niebieskie zuzywa sie nie wigcej niz 0,15 mL roztworu
wodoratlenku sodu (0,1 mol/L) RM.

Gestosé wegledna (2.2.5): od 1,320 do 1,332,

Wspétczynnik zalamania $wiatha (2.2.6): od 1,423 do 1,425.

Etanol, 2-metylobut-2-en i lotne zanieczyszczenia. Chroma-
tografia gazowa (2.2.28).

Roztwir badany. Substancja badana.

Roztwér poréwnawczy (a). Uzupelni¢ 100 ul tetrachlorku
wegla OD (zanieczyszczenie A), 500 uL chloroformu OD (zanie-
czyszezenie B), 3,0 mL 2-metylobut-2-enu OD i 5,0 mL metanolu
OD (zanieczyszczenie D) roztworem badanym do 100,0 mL.

SWskazéwki ogdlne” (1) odnoszq si¢ do wszystkich monografii i innych tekstéw

3441



FP VI

CARBACHOLI CHLORIDUM
KARBAMINOCHOLINY CHLOREK

Nazwa chemiczna: N-(2-Karbamoilooksyetylo)-N,N,N-trime-
tyloamoniowy chlorek

j\ HG CHy -
_NY it
T i

C6H 1 5ClN202 m.cz. 182.65

Zawarto$€ chlorku karbaminocholiny, w- przeliczeniiz na
wysuszong substancjg, nie powinna byé mmejsza niz 99,0%
i wieksza niz 101,0%.

Postaé i whasciwosci. Bialy, krystaliczny proszek o charak-
terystycznym zapachu,

Temperatura topnienia od 204°C do 207°C (str. 539).

Rozpuszczalnodé. Substancja rozpuszcza si¢ W wodzie,
trudno rozpuszcza sie w etanolu (760 g/l) OD, praktycznie nie
rozpuszeza si¢ w eterze etylowym OD,

pH roztworu substancji o stgzeniu 5 mg/ml od 6,0 do 7,0
(str. 580).

Widmo absorpcyjne

Widmeo absorpcyjre w podczerwieni wykazuje maksima
tylko przy tych diugoéciach fali, przy ktérych maksima wyka-
zuje widmo poréwnawcze, a wzgledne intensywnosci odpo-
wiednich pasm w obu widmach sg do siebie zblizone. Substan-
¢cj¢ do badania przygotowaé technika II (str. 93").

Tozsamosé

1. Rozpuici¢ 5 mg substancji w 5 ml wody, dodaé 5 mi
roztworu soli Reineckego (30 g/) OD i wytrzgsaé 1 min;
wytraca si¢ czerwony osad, rozpuszczalny w acetonie OD.

2. Rozpuéeié 0,5 g substancyi w 10 ml etanclowego rozt-
woru wodorotlenku potasu (100 g/l) OD i lagodnie ogrzewaé
2 min do wytracenia si¢ bialego osadu..Ciegz zdekantowaé, do
osadu dodaé 3 m! kwasu solnego (105 g/l) OD; wydzielajg sie
pecherzyki gazu.

3. Substancja wykazuje reakcje na chlorki (str. 37").

Czystosé

I. Metali ciezkich, w przeliczeniu na oléw, nie wigcej niz
20 pgfg; do wykonania proby metoda IIT uzyé 0,5 g substancji
(str. 42'.

2. Strata masy po suszeniu w temp. 130°C nie wigksza niz
2.0% (str. 63").

3. Popiolu siarczanowego nie wiecej niz 0,1% (str. 39™.

Zawartosé

Odwazy¢ dokiadnie ok, 0,4 g substancji, rozpusci¢ w mie-
szaninie 10 ml kwasu octowego (1,05 kg/l) OD z 10 ml
roztworu octanu rteci(Il) OD, dodaé 0,1 ml roztworu fioletu
krystalicznego OD i miareczkowaé kwasem nadchlorowym
(0,1 mol/l) RM do zmiany zabarwienia. Wykonaé élcpa
probe.

Oznaczenie mozna wykonaé metods - potenc;ometryczna
(str. 90%.

1 ml kwasu nadchlorowego (0,1 moll} RM odpowiada
18,27 mg chlorku karbaminocholiny (CgH,sCIN,O5).

Przechowywanie. W zamknigtych opakowaniach, chronié
od $wiatta.

Nalezy do wykazu B.

Drziatanic i/lub zastosowanie. Zweiajace Zrenice.
Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Zewngtrziie (krople do oczu) 0,75%-3,0%

CARBACHOLI CHLORIDI GUTTAE
OPHTHALMICAE

KROPLE DO OCZU Z CHLORKIEM
KARBAMINOCHOLINY

Preparat jest jalowym roztworem chlorku karbaminocholiny
(CeH sCIN;O; — m.cz. 182,65), kibrego zawarto§é w preparacie
nie powinna byf mniejsza niZz 95,0% i wicksza niz 105,0%
deklarowanej iloSci.

Preparat powinien odpowiadaé wymaganiom monografii
Ophthalmica (str. 175Y.

Postaé i wlasciwosci. Bezbarwny lub prawie bezbarwny,
przezroczysty plyn.

pH preparatu od 5,0 do 7.0 (str. 58").

Toisamosé

Preparat rozcieficzyé woda do uzyskania stgzenia chlorku
karbaminocholiny 1 mg/ml. Do 5 ml roztworu dodaé 5 ml
roziworu soli Reineckego (30 g/1) OD i wytrzasaé 1 min;
wytraca si¢ czerwony osad, rozpuszczalny w acetonie OD.

Czystosé

Zabarwienie preparatu nie powinno by¢ intensywniejsze
niz zabarwienie roztworu poréwnawczego Z 5 (metoda II)
(str. 611,

Zawartosé

Preparat rozcieficzyé woda do uzyskania stezenia chiorku
karbaminocholiny ok. 0,1 mg/ml. Przygotowaé roztwér sub-
stancji poréwnawczej chiorku karbaminocholiny OD o stgze-
niu 0,1 mg/ml.

Do 3 kolb miarowych poj. 50 ml odmierzyé kolejno po
2,0 mi rozcieficzonego preparatu, roztworu substancji poréw-
nawczej i wody (odnosnik). Nastgpnie dodaé po 1,0 ml kwasu
solnego (3,6 g/) OD, zmieszaé, dodaé po 4,0 ml roztworu
podchlorynu sodu OD i zmieszaé. Po 15 min dodaé po 2,0 m!
roztworu fenolu (5 g/l) OD, zmieszaé i po 5 min dodaé,
mieszajac, po 2,0 ml kwasu solnego (128 g/M) OD, 1,0 ml
roztworu jodku potasu (3 g/} OD, ponownie zmieszaé. Po
5 min dodaé 3,0 ml roztworu skrobi OD, roztwér uzupetnic
wodg do 50,0 mi i zmierzyé absorbancje roztwordw w maksi-
muin przy ok. 590 nm stosujac odnoinik.

Obliczy¢ zawarto$é chlorku karbaminocholiny (CgHsCINO5)
W preparacie.

Jalowosé

Badanic wykonaé wg monografii ,Badanie jalowosci”
(str. 1149,

Przechowywanie. Chroni¢ od §wiatla.

Dziatanie ilub zastosowanie. Zwezajace Zrenice.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa

Zewnetrznie 0,75% - 3,0%

Farmakopea Polska wyd. VI {2002)



Cholina i jej pochodne reagujg, z utleniaczami w srodowisku kwasnym i
zasadowym : ; ”

+ 3 NaOCl1

CH: O + HCI
H;C—N—-CHsrCH,-0-C—-NH;| CIF —————> 3 CH;_O + CH;Ch
1

CH;
+2 NHCl + 3 NaCl + CO;

Aldehydy sprzega sié z fenolem, aby nie przeszkadzaly w dalszym
postgpowaniu:

PO g ‘
R—C + 2 HO ——> HO ‘ OH
~
H -H,0 / II{

Nadmiar podchlorynu sodu reaguje z KJ:

2HC
NaOCl + ZKJ “—-W J, + 2KCI + N

Jod zabarwia skrobig; barwny roztwor poddaje si¢ pomiarowi absorbancii.
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PRZECHOWYWANIE
W hermetycznym pojemniku, chroniac od $wiatta.

ZANIECZYSZCZENIA

Zanieczyszczenia indywidualnie okreslane: B.

Inne wykrywalne zanieczyszczenia (nastepujace substancje, je-
zeli s3 obecne w wystarczajycej ilosci, mogg byc wykryte w jed-
nym z badai podanych w monografii. 53 ograniczone przez
ogdlne kryterium akeeplacji dla innych lub nieokreslanych in-
dywidualnie zanieczyszczen i/lub przez monografi¢ ogélng Cor-
pora ad usum pharmaceuticum (2034). Nie jest wigc konieczne
identyfikowanie tych zanieczyszczest w celu wykazania zgodnoéci
substancji. Patrz takze 5.10. Kontrola zanieczyszczeri w substan-
cjach do celow farmaceutycznych): A, C.

/©\ +_CHs
HO N

R}
HsC CHy
A. 3-hydroksy-N,N,N-trimetyloanilinium,

/Q\ ~CHs
HO N

|
CH,

B. 3-{dimetyloamino)fenol,

o
HaC /O\ CH
e

CHa CHy
C. 3-(dimetyloamino)fenylu dimetylokarbaminian.

01/2015:0626
NEOSTIGMINI METILSULFAS

Neostygminy metylosiarczan

Neostigmine metilsulfate; Néostigmine (métilsulfate de)

Q
HaC /@'\"‘ CH
3 N)ko N/ 3

HsC ~0” 805~
1 JAY
CHy MG CHs
C,H,N,O8 m.cz. 334,4
[51-60-5]
DEFINICJA

3- [(D1metylokarbammlo)oksy] -N,N,N-trimetyloaniliniowy
metylosiarczan,

Zawartosé: od 98,5% do 101,0% (w przehczemu na wysuszong
substancje).

WLASCIWOSCI

Wyglgd: bialy lub prawie bialy, krystaliczny proszek lub bez-
barwne krysztaty, higroskopijne.

Rozpuszcealnosé: substancja bardzo latwo rozpuszczalna
wwodzie, fatwo rozpuszczalna w etanclu (96%).

TOZSAMOSC

Tozsamos¢ pierwsza: 4, C.
Tozsamos¢ druga: A, B, D, E.

. A. Temperatura topnienia {2.2.14): od 144°C do 149°C,

B. Absorpcyjna spektrofotometria w nadficlecie i $wietle wi-
dzialnym (2.2.25).

Roztwor badany. Rozpuici¢ 50 mg substancji badanej w kwa-
sie siarkowym (0,5 mol/L) RM i uzupelnié takim samym kwa-
sem do 100 mL.

Zakres widma: 230-350 nm,

Maksima absorpeji: przy 261 nm i 267 nm.

Rozdzielczosc (2.2.25): nie mniej niz 1,9 dla stosunku absor-
bancji.

Stosunek absorbancji: As /Ay, = od 0,84 do 0,87.

C. Absorpeyjna spektrofotometria w podezerwieni (2.2.24).
Pordwnanie: metylosiarczan neostygminy CSP.

D. Do 50 mg substancji badanej dodaé 0,4 g wodorotlenku pota-
st ODi 2 mL etanolu (96%) OD, 1 ogrzewaé 3 min na lazni
wodnej, uzupeiniajgc odparowany etanol {(96%). Ochlodzi¢
i dodac¢ 2 mL wody OD oraz 2 mL roztworu kwasu dinzoben-
zenosulfonowego OD1. Powstaje pomarar'lt‘.ibwoczerwone FAS
barwienie.

E. Rozpusci¢ 0,1 g substancji badanej w 5 mL wody destylowa-
nej OD i dodaé | mL roztworu chlorku baru OD1. Nie wy-
traca sie osad. Dodaé 2 mL kwasu solnege OD i ogrzewal
10 min w laZni wodnej. Wytraca sie drobny, biaty osad.

BADANIA

Roztwér S. Rozpuici¢ 2,5 g substancji badanej w wodzie
destylowanej OD i uzupelnié takim samym rozpuszczalnikiem
do 50 mL.

Wyglad roztworu, Roztwor S jest przezroczysty (2.2.1} i bez-
barwny (2.2.2, metoda 11},

Kwasowos¢ lub zasadowosé. Do 4,0 mL roztworu § dodad
6,0 mL wody OD i 0,1 mL reztworu fenoloftaleiny OD1. Roz-
twor jest bezbarwny. Dodaé 0,3 mL roztweru wodoretlenku sodu
(0,01 molfL) RM; roztwdr staje si¢ czerwony. Dodaé 0,4 mL kwa-
su solnego (0,01 mol/L) RM; roztwér odbarwia sig. Dodaé 0,1 mL
roztworu czerwieni metylowej OD; roztwoér staje si¢ czerwony lub
2élttawoczerwony.

Substancje pokrewne. Chromatografia cieczowa (2.2.29},

Roztwér badany. Rozpusci¢ 50 mg substancji badanej w fazie
ruchomej i uzupelnié faza ruchoms do 50,0 mL.

Roztwér poréwnawczy (a). Uzupetnié 1,0 mL roztworu bada-
nego fazg ruchoma do 100,0 mL. Uzupetni¢ 1,0 mL tego roztworu
faza ruchomg do 10,0 L.

Roztwdr poréwnawezy (b). Rozpuscié 4 mg 3-dimetyloaminofe-
nolu OD (zanieczyszczenie B w 50,0 mL fazy ruchomej. Uzupet-
ni¢ 1,0 mL roztworu fazg ruchomg do 200,0 mL.

Roztwor poréwnawczy (c). Rozpusci¢ zawartose fiolki z neo-
stygminy zanieczyszczeniem A CSP w L,0 mL FOZtWOrY porow-
nawczego (b).

Roztwor porownawczy (d). Zmieszaé 1,0 mL fazy ruchomej
i L0 mL roztworu poréwnawczego (a).

Kelummna:

- wymiary: dlugoéé 0,25 m, $rednica wewnetrzna 4,0 mmy;

- faza nieruchoma: el krzemionkowy do chromatografii z gru-
pami oktylosilifowymi, zwigzany na koiicw, deaktywowany dla
zasad OD (5 prm);

- temperatura: 30°C,

Faza ruchoma: do 710 mL roztworu diwodorofosforanu sodu
OD (3,6 g/L), uprzednio doprowadzonego kwasen fosforowym
OD do pH 3,2, doda¢ 4,3 g dedecylosiarczanu sodu OD 1 290 mL
acetonitrylu OD1.

Szybkos¢ preeplywu: 1,6 mLimin.

Detekeja: spektrofotometr przy 220 nm.

Wprowadzenie: 50 pL roztworu badanego i roztworow poréw-
nawczych {a), (c) i {(d).

Czas analizy: 2-krotno$¢ czasu retencii neostygminy.

Identyfikacja zanieczyszczesi: do identyfikacji pikdw zanie-
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NETILMICINI SULFAS

czyszezeri A 1 B uiy¢ chromatogramu roztworu pordwnaw-
czego (c).

Retencja wzglegdna w poréwnaniu z neostygming (czas retencji
= ok. 20 min): zanieczyszczenie B = ok. 0,56; zanieczyszczenie
A =0k 061

Przydatnosc ukladu:

- rozdzielezoé: nie mniej niz 1,5 pomigdzy pikami zanieczysz-

czedi B i A ma chromatogramie roztworu pordwnawczego (c);
- stosunek sygnatu do szumu: nie mniej niz 25 dla piku gléwnego

na chromatogramie roztworu poréwnawczego (d).

Obliczenie procentowych zawartosci:

- dla kazdego zanieczyszczenia, uzy¢ stgzenia neostygminy

w roztworze pordwnawczym (a);

- wspblczynnik korekeyjny: powierzchnig piku zanieczyszczenia

B pomnozy¢ przez 0,5.

Wartodci graniczne:

- zanieczyszezenie B: nie wigcej niz 0,01%;
- zamieczyszezenia indywidualnie nieokreslane: dla kaidego za-

nieczyszczenia, nie wigcej niz 0,10%;

— suma zanieczyszczen: nie wigeej niz 0,2%;
- prog wykazywania: 0,05%; poming¢ pik zanieczyszczenia B.

Siarczany (2.4.13): nie wigcej niz 200 pg/g; do wykonania ba-
dania uzy¢ roztworu §.

Strata masy po suszeniu {2.2.32): nie wigcej ni2 0,5%; po su-
szeniu 1,000 g substancji badanej w suszarce w temp. 105°C.

Popiél siarczanowy (2.4.14): nie wiecej niz 0,1%; do wykona-
nia badania uzy¢ 1,0 g substancji badanej.

ZAWARTOSC

Rozpuéci¢ 0,300 g substancji badanej w 150 mL wody OD
i dodaé 100 mL rezciericzonego roztworu wodarotlenku sodu OD.,
Destylowac zbierajge destylat w 40 mL roztworu kwasu borowego
OD {40 g/L) do calkowitej objetosci ok. 250 mL w naczyniu zbior-
czym, Miareczkowaé roztwér w naczyniu zbiorczym kwasem
solnysi (0,1 mol/L) RM, uiywajac 0,25 mL mieszanego roziworu
czerwieni metylowej OD jako wskaznika, Wykonad élepg prébe.

1 mL kwasu solnego (0,1 mol/L) RM odpowiada 33,44 mg me-
tylosiarczanu necstygminy (Cy;H;,N,OGS5).

PRZECHOWYWANIE
W hermetycznym pojemniku, chronige od $wiatla.

ZANIECZYSZCZENIA

Zanieczyszezenia indywidualnie okreslane: B,

Inne wykrywalne zanieczyszezenia (nastgpujgce substancje, je-
zeli s3 obecne w wystarczajgeej ilodci, moga by¢ wykryte w jed-
nym z badar podanych w monografii. 83 ograniczone przez
ogélne kryterium akceptacji dla innych lub nieokreslanych in-
dywidualnie zanieczyszczen i/lub przez monografic ogélng Cor-
pora ad usum pharmaceuticum (2034). Nie jest wigc konieczne
identyfikowanie tych zanieczyszczen w celu wykazania zgodnodci
substancji. Patrz takse 5.10. Kontrola zanieczyszczeft w substan-
cjach do celéw farmaceutycznych): A, C.

+/CH3
HO N
lARY
HiC ChHs

A. 3-hydroksy-N,N,N-trimetyloanilinium,

/@\ ~CHjs
HO N

{
CH;3

B. 3-(dimetyloamino)fenol,

HyC o Ji l ACH
3 N)ko N 3

| |
CHgz CH3

C. 3-(dimetyloamino)fenylu dimetylokarbaminian.

07/2017:1351
NETILMICINI SULFAS
Netylmycyny siarczan

Netilmicin sulfate; Nétilmicine (sulfate de)

HO Q
/CHS
HN
HiC

HN—=,

5 . 5H.S0,
/ HO--

B NH, O 1,
C_‘ZHﬂNN)OMSs m.cz. 1442
[56391-57-2]

DEFINICJA

Bis[2-deoksy-6-O-[3-deoksy-4-C-metylo-3-(metyloamino)-
-B-L-arabinopiranozylo]-4-0-(2,6-diamino-2,3,4,6-tetradeoksy-
-a-D-glicero-heks-4-enopiranozylo)-1-N-etylo-p-streptaminy]
pentasiarczan.

Substancja otrzymana syntetycznie 2 sysomycyny.

Pélsyntetyczny produkt pochodzacy z produktu fermentacji.

Zawartosé: od 95,0% do 102,0% (w przeliczeniu na wysuszo-
ng substancjg).

WLASCIWOSCI
Wyglad: bialy lub zéltawobialy proszek, bardzo higroskopijny.
Rozpuszczalnosé: substancja bardzo latwo rozpuszczalna w wo-
dzie, praktycznie nierozpuszczalna w acetonie i w etanolu (96%).

TOZSAMOSC

A. Obejrze¢ chromatogramy otrzymane w badaniu substancji
pokrewnych.
Wyniki: pik gléwny na chromatogramie roztworu badanego
wykazuje czas retencji i wielkos¢ zgodng z pikiem gléwnym
na chromatogramie roztworu poréwnawczego (z).

B. Substancja badana wykazuje reakcje (a) na siarczany (2.3.1).

BADANIA

Roztwér S. Rozpudcié 0,80 g substancji badanej w wodzie
pozbawionej dwutlenku wegla OD i uzupetni¢ takim samym roz-
puszezalnikiem do 20,0 mL.

Wyglad roztworu. Roztwér § jest przezroczysty (2.2.1),
a jego absorbancja przy 400 nm (2.2.25) nie jest wigksza niz 0,08.

pH (2.2.3): roztworu S od 3,5 do 5.5.

Substancje pokrewne., Chromatografia cieczowa (2.2.29).
Wykonaé wazenia najszybciej jak to mozliwe i natychmiast po
otwarciu pojemnika z prébkq.

Roztwor badany. Rozpuscié 50,0 mg substancji badanej w fa-
zie ruchomej i uzupelnié faza ruchomg do 25,0 mb.

Roziwér poréwnawczy (a). Rozpuscié zawartod¢ fiolki z siar-
czanemt netylmycyny do oznaczania LC CSP w fazie ruchomej
i uzupetnié fazg ruchomy do 50,0 mL.

Wskazéwki ogdlne™ (1) odnoszg sig do wszystkich monagrafii i innych tekstéw
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HYOSCINI BUTYLBROMIDUM (SCOPOLAMINI BUTYLEROMIDUM)

BADANIA

Obce sldadniki. Obce skladniki sg definiowane jako wszyst-
kie czastki, ktdre nie sg czgicig jadu lub zbiorniczka z jadem.
Obce skladniki sa zazwyczaj wykrywane odpowiednig metody
{np. metoda mikroskopowa); wartes¢ graniczna zawartosci ob-
cych sktadnikéw nalezy ustalié na podstawie danych historycz-
nych.

Woda (2.5.12, 2.5.32) lub strata masy po suszenia (2.2.32).
Oznaczyé rawartoéé wody w wysuszonym materiale; specyfiko-
wane wartoéci graniczne muszg by¢ poparte analizg serii i dany-
mi stabilnodci.

PRZECHOWYWANIE

Jady owaddw blonkoskrzydlych do otrzymywania alergendw
przechowuje sie w kontrolowanych warunkach uzasadnionych
danymi stabilnosci,

QZNAKOWANIE
Na etykiecie podaé gatunki owada (owadéw).

01/2008:0737
zmieniona (6.0)

HYOSCINI BUTYLBROMIDUM
{SCOPOLAMINI BUTYLBROMIDUM)

Hioscyny butylobromek
(Skopolaminy butylobromek)

Hyoscine butylbromide (Scopolamine butylbromide); Hyoscine
(butylbromure &) (Scopolamine (butylbromure de))

Br
H
OH
G, HyBrNQ, m.cz. 440,4
[149-64-4] ‘
DEFINICIA

(1R,2R.48,55,75,9r)-9-Butylo-7-{[(25)-3-hydroksy-2-fenylo-
propanoilo)oksy]-9-metylo-3-oksa-9-azoniatricyklo{3.3.1.0%]-
nonanu bromek.

Zawartosc: od 98,0% do 101,0% {w przeliczeniu na wysuszo-
ng substancjg).

WEASCIWOSCI
Wyglgd: bialy lub prawie bialy, krystaliczny proszek.
Rozpuszczalnosé: substancja tatwo rozpuszczalna w wodzie
i w chlorku metylenu, doé¢ trudno rozpuszczalna w bezwod.-
nym etanolu,

TOZSAMOSC

Tozsamod¢ pierwsza: A, C, E

Tozsamoéc druga: A, B, D, E, E

A. Skrecalno$é optyczna wlasciwa (patrz ,,Badania”).

B. Temperatura topnienia (2.2.14): od 139°C do 141°C.

C. Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).
Pordwnanie: butylobromek hioscyny CSP.

D. Do ok. 1 mg substancji badanej dodaé 0,2 mL kwasu azotowe-
go OD i odparowa¢ do sucha na lazni wodnej. Pozostalos¢ roz-
pusci¢ w 2 mL acetonu OD i dodac 0,1 mL roztworu (30 gfL}

wadorotlenku potasu OD w metanolu OD. Powstaje fioletowe
zabarwienie.

E. Do 5 mL roztworu § (patrz ,Badania”) dodaé 2 mL rozcies-
czonego roziworu wodorotlenku sodu OD. Nie wytraca sie
osad.

E Substancja badana wykazuje reakcje (a) na bromki (2.3.1).

BADANIA

Roztwér 8. Rozpuscic 1,25 g substancji badanej w wadzie po-
zbawionej dwutlenku wegla OD { uzupelnic takim samym roz-
puszczalnikiem do 25,0 mlL.

Wyglad roztworu. Roztwor S jest przezroczysty (2.2.1) ibez-
barwny (2.2.2, metoda II).

pH (2.2.3): roztworu § od 5,5 do 6,5.

Skrecalnodé optyczna wlasciwa (2.2.7) od - 18 do - 20
(w przeliczeniu na wysuszong substancje); do wykenania bada-
nia uzy< roztworu S.

Substancje pokrewne, Chromatografa cieczowa (2.2.29).

Roztwér badany. Rozpusici¢ 50,0 mg substancji badanej w fa-
zie ruchome;j i uzupetni¢ fazg ruchomg do 10,0 mL.

Roztwor paréwnawczy (a). Uzupelni¢ 1,0 mL roztworu bada-
nego faza ruchomgy do 50,0 mL. Uzupelnié¢ 5,0 mL tego roztwo-
ru faza ruchomg do 50,0 mL.

Roztwdr poréwnawczy (). Uzupelni¢ 10,0 mL roztworu po-
réwnawczego (a} fazg ruchoma do 20,0 mL.

Roztwér poréwnawczy (c). Rozpuscié 5,0 mg butylobromku
hioscyny zanieczyszczenia E CSP w fazie ruchomej, do-
da¢ 1,0 mL roztworu badanego i uzupelnic faza ruchomg do
10,0 mL. Uzupelni¢ 5,0 mL tego roztworu faza ruchoma do
50,0 mL.

Kolumna:
~ wymiary: dlugo$¢ 0,125 m, §rednica wewnetrzna 4,0 mumn;

- faza nieruchoma: Zel krzemionkowy do chromatografii z gru-
pami oktylosililowymi OD (4 pin);

- temperatura: 25 + 1°C,

Faza ruchoma: rozpuici¢ 5,8 g dodecylosiarczanu sodu OD
w mieszaninie 410 mL acetonitrylu OD i 605 mL roztworu diwo-
dorofosforany potasu CD (7,0 g/L), uprzednio doprowadzonego
kwasem fosforowym OD (0,58 g/L) do pH 3,3.

Szybkos¢ przeplywu: 2,0 mL/min,

Detekeja: spektrofotometr przy 210 nm.

Wprowadzenie: 10 pl.

Czas analizy: 3,5-krotnoéé czasu retencji butylohioscyny.

Retencja wzgledna w pordwnaniu z butylohioscyng (czas re-
tencji = ok. 7,0 min): zanieczyszczenie B = ok. 0,1; zanieczysz-
czenie A = ok. 0,36; zanieczyszczenie C = ok, 0,40; zanieczysz-
czenie D = ok, 0,7; zanieczyszczenie E = ok. 0,8; zanieczyszcze-
nie F = ok. 0,9; zanieczyszczenic G = ok. 3,0.

Przydatnos¢ uktadu: roztwér poréwnawezy (c}:

- rozdzielczodé: nie mniej niz 1,5 pomiedzy pikami butylohio-
scyny i zanieczyszczenia E;

- wspolezynnik  symetrii: nie  wigcej
butylohioscyny.

Wartasci graniczne:

- wspdlczynniki korekcyjne: dla obliczenia zawartosci, po-
wierzchnie pikéw nastepujgcych zanieczyszczefi pomnozyé
przez odpowiedni wspolczynnik korekeyjny: zanieczyszcze-
nie B = 0,3; zanieczyszczenie G = 0,6;

- zanieczyszczenia B, C, D, E, F, G: dla kaidego zanieczyszcze-
nia, nie wigcej niz powierzchnia ptku gtéwnego na chroma-
togramie roztworu poréwnawczego {a) (0,2%);

- zanfeczyszczenie A: nie wiecej niz powierzchnia piku glow-
nego na chromatogramie roztworu pordwnawczego {b)
(0.1%);

- kazde inne zanfeczyszczenie: dla kazdego zanieczyszezenia,
nie wigcej niz powierzchnia piku gléwnego na chromatogra-
mie roztworu pordwnawczego (b} (0,1%);

niz 2,5 dla piku

Wskazdwki agélne” (1) odnoszq sig do wszystkich monografii i innych tekstéw
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~ swma zanieczyszczefi: nie wigeej niz 2-krotno$é powiera:hni

piku gléwnego na chromatogramle roztworu porownawcze—

. g0 (a) (0,4%); pomina¢ pik jonu bromkowego, ktéry pojawia
sie blisko piku rozpuszczaln ika;

~ warto$é graniczna pominigcia: 0,5-krotno$¢ powierzchni pika

gléwnego na chromatogramie roztworu poréwnawczego (b)

{0,05%).

Strata masy po suszeniu (2.2.32): nie wigcej niz 2,5%;
po suszeniu 0,500 g substancji badanej w suszarce w temp.
105°C,

Popiol siarczanowy (2.4.14): nie wiecej niz 0,1%; do wyko-
nania badania uzyé 0,5 g substancji badanef,

ZAWARTOSC

Rozpuicié 0,400 g substancji badanej w 50 mL wody OD.
Miareczkowaé roztworem azotanu srebra (0,1 mol/L} RM, wy-
znaczajac punkt koficowy potencjometrycznie (2.2.20), uzywa-
jac srebrnej elektrody wskainikowej i chlorosrebrowej elektro-
dy odniesienia.

1 mL roztwory azotamu srebra (0,1 mol/L) RM odpowiada
44,04 mg butylobromku hioscyny (C; HyBrNG,}.

ZANIECZYSZCZENIA
Zanieczyszezenia indywidualnie okreslane: A, B, C, D,E, F, G.

H
Q\)L\< o>
H

A. (1R,2R,4S,SS,75)—9—metylo-3-oksa—9-az.atricyk!o[3.3.l.O“l-
non-7-ylu (25)-3-hydroksy-2-fenylopropanian (hioscyna),

CO,H ienancjomer

H
oH

B. kwas (2RS)-3-hydroksy-2-fenylopropanowy
(kwas pL-tropowy),

H H
@\&0!4{“' L&{-;CHa \O
< o N/ cHy |
{H ]L—LH '
OH H

C. (1R,2R.45,58,75)-7-([(25)-3-hydroksy-2-fenylopropanoilo}-
oksy]-9.9-dimetylo-3-oksa-9-azoniatricyklo[3.3.1 0% nonan
{metylohioscyna),

OH

D. (1R,2R.45.53,75,9r)-7-[[{25)-3-hydroksy-2-fenylo-
propanoilo)oksy]-9-metylo-9-propylo-3-cksa-9-
-azoniatricyklo[3.3.1.0*']nonan {propylohioscyna),

H H
o y
H
}< N o)
; o {__.
\O: H ‘H
CHs

E, (1R2R 48,55,75)-9-butylo-3-oksa-9-azatricyklo{3.3.1.0%]-
nonan-7-ylu (25)-3-hydroksy- -2- fenylopropanian
(N-butylohioscyna),

E (1R,2R.45,55,75.95)-9-butylo-7-[[(25}-3-hydrolsy-2-fenylo-

propanoilo]oksy]-9-metylo-3-oksa-9-azoniatricyklo-
[3.3.1.0%*]nonan,
[ j 0
H
: N
0{--_
CHy

CHy

G. (1R,2R,45,55,75,9r)-9-butylo-9-metylo-7- [{2-fenyloprop-
-2-enoilo)oksy]-3-oksa-9-azoniatricyklof3.3.1,0*{nonan
(apo-N-butylohioscyna),

01/2008:0106

HYOSCINI HYDROBROMIDUM
(SCOPOLAMINI HYDROBROMIDUM)

Hioscyny bromowodorek
(Skopolaminy bromowodorek)

Hyoscine hydrobromide (Scopolamine hydrobromide); Hyoscine
(bromhydrate de) (Scopolamine (bromiydrate de))

H H
Q _._’v__
O\{Lg\< N—CH >o :
; IL—— 4

C:H,BrNC,,3H,0
[6533-68-2]
DEFINICJA

{1R,2R45,58.75) -9-Metylo-3-oksa-9-azatricyklo{3.3. 1.0**]non-
-7-ylu (25)-3-hydroksy-2-fenylopropanianu bromowodorek, trdj-
wadny.

Br . 3H20

m.cz. 438,3
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OXYPHENONII BROMIDUM
OKSYFENONIOWY BROMEK

Nazwa chemiczna: 2-[(Cykioheksylohydroksyfenylo)aceto-
ksy]-etylo-N,N-dietylo-N-metyloamonio-
wy bromek

HO Br-

\/\N/;:CH3
0 k ?

C2|H34BIN03 m.Cz. 428,41
Zawarto§¢ bromku oksyfenomowago, w ' przeliczeniu na

wysuszong substanc_]e, nie powinna byé mniejsza niz 99,0%
i wieksza niz 101,0%.

Postaé i wlasciwoécl. Bialy, drobnokrystaliczny proszek.

Temperatura topnienia od 189°C do 191°C (str. 539.

Rozpuszezalnosé. Substancja fatwo rozpuszcza sie w etano-
lu (760 gf1) OD i wodzie, trudno rozpuszcza sie w eterze
etylowym OD. )

pH roztworu substancii o stezeniu 10 mg/ml od 5,5 do 6,5
(str. 581,

Widmo absorpeyjne

Widmo absorpcyjne w podczerwieni wykazuje maksima
tylko przy tych dlugesciach fali, przy ktérych maksima wyka-
zuje widmo poréwnawcze, a wzgledne intensywnosci odpo-
wiednich pasm w obu widmach sg do siebie zblizone. Substan-
cj¢ do badania przygotowaé technikg IT (str. 93").

Tozsamost ‘

1. Rozpu$ci¢ 0,10 g substancji w 2 ml wody, dodaé 2 ml
roztworu wodoroftalanu potasu (3 g/1) OD, 2 ml roztworn
weglanu sodu (2 g/1) OD i | mi roztworu biekitu bromofenolo-
wego OD; powstaje ciemnoniebieskie zabarwienie, ktére po-
winno utrzymaé sie 4 h,

2. Rozpuici€ 0,2 g substancji w 10 ml wody, dodaé 10 ml
kwasu solncgo (281 g/1) OD, roztwér ogrzewad, utrzymujac we
wrzeniu do chwili zmetnienia, ochfodzié, wydzielony osad
adsgczyC, przekrystalizowaé z metanolu OD i wysuszyé; temp.
topnienia powstalego kwasu fenylocykloheksylohydroksyoc-
towego od 167°C do.169°C (str. 53%).

3. Substancja wykazuje reakcje na bromki (str 36",

Czystosé

1. Siarczan6éw nie wigcej niz 0,02%; do wykonania préby
uzyé 0,25 g substancji (str. 417), ‘

2. Metali cigzkich, w przeliczeniu na ol6éw, nie wiecej niz

20 pgfg; do wykonania préby metoda I uzyé 0,5 g substancji
(str, 42™),

FP VI

3. Strata masy po suszeniu nie wigksza niz 0,5% (str. 63").
4. Popiolu siarczanowego nie wiecej niz 0,1% (str. 39").
5. Badanie mctoda chromatografii cienkowarstwowej (str.

72

Faza nieruchoma: zel krzemionkowy OD
Faza ruchoma: propan-1-ol OD - woda (1:1)

Nanie$¢ po 10 pl roztworu substancji w etanolu (760 g/1) OD
o steZzeniach: 50 mg/ml (roztwér A) i 50 pg/ml (roztwor A ).
Chromatogram wysuszyé w temp. pokojowej i wywotaé roz-
tworem jodoplatynianu potasu OD. W przypadku, gdy na
chromatogramie roztworz A wystapia inne plamy, poza plamg
glowna, nie powinny byé wicksze ani intensywniejsze niz
plama gléwna na chromatogramie roztworu A, (0,1%).

Zawarto$é
Odwazy¢ dokiadnie ok. 0,2 g substancji, rozpusci¢ w 30 mi

kwasu octowego (1,05 kg/f) OD, dodaé 5 m! bezwodnika
kwasu octowego OD i miareczkowaé potencjometrycznie kwa-
sem nadchlorowym (0,1 mol/l) RM (str. 90%).

! ml kwasu nadchlorowego (0,1 mol) RM odpowiada

42,84 mg bromku oksyfenoniowego (C;;Ha,BrNO;).

Przechowywanie. W zamknietych opakowaniach, chronié

od Swiatta, -

Nalezy do wykam B,
Dziatanie ilub zastosowanie, Rozkurczajace miesnie glad-

kie przewodu pokarmowego.

Dawki zwykle stosowane  Jednorazowa Dobowa
Doustnie 0,005-0,01 0,015-0,02
Dawki maksymalne
Doustnie 0,02 0,06
OXYPHENONII
BROMIDUM

Zawarto§¢ wg FP IV

Odwazy¢ dokladnie ok. 0,20 g substancji, rozpusci¢ w 15
ml kwasu octowego (1,05 kg/1) OD, dodaé 5 ml bezwodnika
octowego, 5 ml octanu rteci(1l), 0,1 ml roztworu fioletu krys-
talicznego OD i miareczkowaé kwasem nadchlorowym (0,1
mol/1) RM do zmiany zabarwieniania. Wykona¢ siepg ;?rébq.

1 m! kwasu nadchlorowego (0,1 mol/l) RM odpowiada
0,04284 g bromku oksyfenoniowego (CzHzBrNOs).




BENZOCAINUM*
BENZOKAINA

Benzocaine, Benzocaine
Nazwa chemiczna: 4-Aminobenzoesan etylu

o .
/@)L"A%
HsN

* Monografiz z FP V poddana procesowi nowelizacji.

C.H,;;NO, m.cz. 165,19

Zawarto$¢ benzokainy, w przeliczeniu na wysuszona sub-
stancje, nie powinna byé mniejsza niz 99,0% i wieksza niz
101,0%.

Posta¢ i wiasciwosci. Bialy, krystaliczny proszek lub bez-
barwne krysztaty.

Temperatura topnienia od 89°C do 92°C (str. 53%).

Rozpuszezalnosé, Substancja fatwo TOZpUsZzZcza sie W etano-
lu (760 g/1) OD i eterze etylowym OD, bardzo trudno rozpusz-
cza si¢ w wodzie.

Widma absorpcyjne

1. Roztwér w etanolu (760 g/l) OD, ‘zawierajacy 0,6 mg
substancji w 00,0 ml, zbada¢ spektrofotometrycznie w za-
kresie od 230 nm do 350 nm; widmo absorpcyjne roztworu
wykazuje maksimum przy ok. 293 nm (a{¥ wynosi ok. 1270)
i minimum przy ok. 242 nm (str. 921,

2. Widmo absorpcyjne w podczerwieni wykazuje' maksi-
ma tylko przy tych dlugosciach fali, przy ktérych maksima
wykazuje widmo poréwnawcze, a wzgledne intensywnosci
odpowiednich pasm w obu widmach sa do siebie zblizone.
Substancje do badania przygotowaé technika H (str. 93,

Tozsamosé

1. Rozpuici€ 10 mg substancji w 2 mi etanclu (760 g/) OD,
doda¢ 0,5 ml odczynnika Ehrlicha OD; powstaje pomarati-
czowy osad,

2. Ogrzewat 5 min 0,1 g substancji z 2 ml roztworu
wodorotlenku sodu (175 g/1) OD i dodawaé kroplami roztworu
Jodu w roztworze jodku potasu OD do trwalego, Z6ltego
zabarwienia; wydziela sie zapach jodoformu.

3. 2 ml etanolowego roztworu substancji (0,5 mg/ml) wy-

kazu_]e reakcje na pierwszorzgdowe aminy aromatyczne (str.
35Y.

Czystosé

1. Roztwér | g substancii w 20 ml etanolu (760 g/f) OD
powinien byé przezroczysty (str. 60%) i ‘bezbarwny (metoda II)
(str. 611).

2. Rozpuseic 0,5 g substancji w 10 ml etanolu (760 g/f) OD,
uprzednio zobojetnionego po dodaniu 0,05 ml roztworu feno-
!oftaleiny OD, doda¢ 10 ml §wiezo przegotowanej i ochlodzo-
nej wody; roztwér powinien pozostaé bezbarwny. Nastgpnie
miareczkowaé roztworem wodorotlenku sodu (0,01 mol/l) RM
do zmiany zabarwienia; do zobojetnienia nie powinno zuzyé
sie wigeej niz 0,5 ml roztworu mianowanego {zasadowo$é lub
kwasowo$c).

3. Strata masy po suszeniu 18 h nad pieciotlenkiem fos-
foru OD, przy ciénieniu nie wyzszym niz 18 hPa (I5 mm Hg),
nie wigksza niz 0,5% (str. 63").

4. Popiotu siarczanowego nie wiecej niz 0,1% (str. 39").

FP VI

Zawartosé

Odwazy¢ dokiadnie ok. 0,2 g substancji, rozpuici¢ w 10 ml
kwasu solnego (281 g/l} OD, dodaé 50 ml wody, ozigbié,
doda¢ 25 g lodu i powoli miareczkowaé roztworem azotynu
sodu (0,1 mol/l) RM do niebieskiego zabarwienia papierka
jodoskrobiowego OD.

Oznaczenie moina wykonaé metods potencjometryczna
(str. 90%.

1 ml roztworu azotynu sodu (0,1 moll) RM odpowiada
16,52 mg benzokainy (CsH,;NO,).

Przechowywanie. W zamknietych opakowaniach, chronié
od $wiatia.

Nalezy do wykazu B. )

Dzialanie i/lub zastosowanie, Micjscowo znieczulajace.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Zewngtrznie (roztwoér) 1,0%-3,0%
(masc) do 10,0%
UWAGA !

Koniec miareczkowania stwierdzamy, gdy nastgp-
na kropla pobrana po uplywie minuty, da réwniez
niebieskie zabarwienie.
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BUPIVACAINI HYDROCHLORIDUM

o 0O &
\\Sl’f
HQN = O/\/\ CHa
(0]
HN‘\/\/CHS

C. butylu 3-(butyloamino)-4-fenoksy-5-sulfamoilobenzoesan,

o 0
W 7
.S CO,H
HaN
i enancjomer
o H —CHs
HN g CH3

D. lowas 3+[[(2RS)-2-etyloheksylo]amino]-4-fenoksy-
-5-sulfamoilobenzoesowy.

01/2017:0541
BUPIVACAINI HYDROCHLORIDUM

Bupiwakainy chlorowodorek

Bupivacaine kydrochloride; Bupivacaine (chlorhydrate de)

CH,
H H.
N

N i enancjomer , HCI, H,O

O k/\
CHy CH

C,H.,CIN,O, H,0
[73360-54-0]
DEFINICJA

(2RS)-1-Butylo-N-(2,6-dimetylofenylo)piperydyno-2-kar-
boksyamidu chlorowodorek, jednowodny.

Zawartosé: od 98,5% do 101,0% (w przeliczeniu na wysuszo-
na substancje).

WLASCIWOSCI

Wyglgd: bialy lub prawie biaty, krystaliczny proszel lub bez-
barwne krysztaty.

Rozpuszczalnosc: substancja rozpuszczalna w wodzie, latwo
rozpuszczalna w etanolu (96%). -

TOZSAMOSC

Tozsamos¢ pierwsza: A, D, E.

Tozsamos¢ druga: B, C, D, E.

A. Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24),
Poréwnanie: chlorowodorek bupiwakainy CSP

B. Chromatografia cienkowarstwowa (2.2.27).
Roztwir badany. Rozpuscié 25 mg substandji badanej w metanolu
OD i uzupetni¢ takim samym rozpuszczalnikiem do 5 mL.
Roztwdér poréwnawezy. Rozpuscié 25 mg chlorowoedorku bupi-
wakainy CSP w metanolu OD i uzupelnic takim samym roz-
puszczalnikiem do 5 mL.

3

m.cz. 3429

Plytka: plytka TLC z zelem krzemionkowym G QD.
Faza ruchoma: stgzony wodorotlenek amonowy OD, metanol
OD {0,1:100 V/V).
Naniesienie: 5 puL.
Rezwijanie: na odlegto$é 10 cm,
Suszenie: na powietrzu.
Detekeja: spryskaé rozciericzonym roztworem jodobizmutanu
potasu OD.
Wyniki: plama gléwna na chromatogramie roztworu ba-
danego wykazuje poloienie, zabarwienie i wielkos¢ zgod-
na z plamg gléwna na chromatogramie roztworu pordw-
nawczego.

C. Rozpuécié¢ 0,1 g substancji badanej w 10 mL wody OD, do-
daé 2 mL rozciericzonego roztworu wodorotlenku sodu OD
i wytrzasnaé 2 porcjami, kazda po 15 mL eteru 1,1-dimety-
lpetylometylowego OD. Wysuszy¢ polaczone gorne warstwy
nad bezwodnym siarczanem sodu OD i przesgczy¢. Odparo-
waé przesgcz, pozostaloéé poddaé rekrystalizacji z etanolu
{90% V/V} OD i wysuszy¢ pod zmniejszonym cisnieniem.
Krysztaly topig si¢ (2.2.14) w temperaturze od 105°C do
108°C.

D. Substancja badana wykazuje reakeje (a) na chlorki (2.3.1).

E. Skrecalno$¢ optyczna (patrz ,Badania”).

BADANIA

Roztwdr S. Rozpusicié 1,0 g substancji badanej w wadzie po-
zhawionej dwutlenku wegla OD i uzupetni¢ takim samym roz-
puszczalnikiem do 50 mL.

Wryglad roztworu. Roztwor § jest przezroczysty (2.2.1) i bez-
barwny (2.2.2, metoda II).

Kwasowo$¢ lub zasadowoéé, Do 10 mL roztworu S dodaé
0,2 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,01 mol/L) RM; pH (2.2.3)
jest nie mniejsze niz 4,7, Dodad 0,4 mL kwasu solnego (0,61 mol/L)
RM; pH jest nie wieksze niz 4,7.

Skrecalnoé¢ optyczna (2.2.7): od -0,10° do +0,10°.

Rozpuéci¢ 1,0 g substancji badanej w mefanolu OD i uzupel-
ni¢ takim samym rozpuszczalnikiem do 20,0 mL.

Substancje pokrewne. Chromatografia gazowa (2.2.28),

Roztwor wzorca wewngtrznego. Rozpusci¢ 25 mg behenianu
metylu OD w chlorku metyleny OD i uzupelni¢ takim samym
rozpuszczalnikiem do 500 mlL.

Roztwdér badany. Rozpudcié 50,0 mg substancji badanej
w 2,5 mL wedy OD, dodac¢ 2,5 mL rezcieiczonego roziwo-
ru wodorotlenku sodu OD i ekstrahowaé 2 porcjami, kazda
po 5 mL roztworu wzorca wewnetrznego. Przesgezyé dolng
warstw¢,

Roztwor pordwnawezy (a). Rozpusci¢ 10 mg substancji bada-
nej, 10 mg bupiwakainy zanieczyszczenia B CSPi 10 mg bupiwa-
kainy zanieczyszczenia £ CSP w 2,5 mL wody OD, dodal 2,5 mL
rozcieticzonego roztworu wodorotienku sodu OD i ekstrahowad
2 porcjami, kazda po 5 mL roztworu wzorca wewngtrznego.
Przesaczyé dolng warstwe i uzupelnic roztworem wzorca we-
wnetrznego do 20 mL.

Roztwdr poréwnawczy (b). Uzupelni¢ 1,0 mL roztworu bada-
nego roztworem wzorca wewngtrznego do 100,0 mL.

Roztwor porownawczy (c). Uzupelni¢ 5,0 mL roztworu po-
réwnawczego (b) roztworem wzorca wewngtrznego do 10,0 mL.

Roztwdr peréwnawezy (d). Uzupelnic 1,0 mL roztworu po-
réwnawczego (b) roztworem wzorca wewnetrznego do 10,0 mL.

Kolumna:

- materiak: stopiona krzemionka;

- wymiary: dlugo$é 30 m, §rednica wewngtrzna 0,32 mm;

~ faza mieruchoma: poli(dimetylo)(difenylo)siloksan OD (gru-
bos¢ warstwy 0,25 pm),

Gaz nosny: hel do chromatografii OD.

Szybkos¢ przeplywuy: 2,5 mL/min.

Stosunck strumienia dzielonego: 1:12.

~Wskazdwki agéine” (1) odnoszg sig do wszystkich monografii i innych tekstéw



BUPIVACAINI HYDROCHLORIDUM

FARMAKOPEA POLSKA WYDANIE X1 (2017) TOM1I

Temperatura:
Czas {min) Temperatura (°C)
Kolummna 0 180
0-10 180 230
10-15 230
Dozownik probki 25¢
Detektor 250

 Cras’ Faza ruchoma A Faza ruchoma B
- (min) (% V/V) (% ¥/V)

010 100 0

10-15 100 > 80 0220

15 =25 80 20

Szybkosc preeplywn: 1,0 mL/min.
Detekcja: spektrofotometr przy 240 nm.

Deiekcja: ptomieniowo-jonizacyjna.

Wprowadzenie: 1 pL.

Identyfikacia zanieczyszczeii: do identyfikacji pikéw zanieczysz-
czeth B i E uzyé chromatogramu roztworu porownawczego (a).

Retencja wzgledna w pordwnaniu z bupiwakaing (czas reten-
¢ji = ok. 10 min): zanieczyszezenie B = ok. 0,7; zanieczyszczenie
E = ok 1,1; wzorzec wewnetrzny = ok. 1,4,

Przydatnosé ukladu: roxtwoér poréwnawczy (a):

— rozdzielczosé: nie mniej niz 3,0 pomiedzy pikami bupiwaka-
iny i zanieczyszczenia E.

Wartoici graniczne:

- zanieczyszczenie B: obliczyé stosunek (R,) powierzchni pilu
glownego do powierzchni piku wzorca wewngtrznego na
chromatogramie roztworu poréwnawczego (c); z chroma-
togramu roztworu badanego obliczy¢ stosunek powierzchni
piku zanieczyszczenia B do powierzchni piku wzorca we-
wnetrznego: stosunek ten nie jest wigkszy niz R, (0,5%);

~ zanieczyszczenia indywidualnie nieokreslane: obliczy¢ stosu-
nek (R,) powierzchni piku gléwnego do powierzchni piku
wzorca wewnetrznego na chromategramie roztworu poréw-
nawczego (d); z chromatogramu roztworu badanego obliczy¢
dia kazdego zanieczyszczenia stosunek powierzchni katdego
piku, oprécz piku gléwnego, piku zanieczyszczenia B i piku
wzorca wewnetrznego, do powierzchni piku wzorca we-
wnetrznego: stosunck ten nie jest wigkszy niz R, (0,10%);

— suma zanieczyszczest: obliczyé stosunck (R;) powierzchni
piku gléwnego do powierzchni piku wzorca wewngtrznego
na chromatogramie roztworu poréwnawczego (b); z chro-
matogramu roztworu badanego obliczy¢ stosunek sumy po-
wierzchni wszystkich pikéw, poza pikiem gidwnym i pikiem
wzorca wewnetrznego, do powierzchni piku wzorca we-
wnetrznego: stosunek ten nie jest wigkszy niz R, (1,0%);

— wartosé graniczna pominigcia: stosunelc mniejszy niz 0,05-krot-
noéé R, (0,05%).

Zanieczyszczenie F. Chromatografia cieczowa (2.2.29). Przy-
gotowaé roztwory bezposrednio przed uZyciem.

Roztwér badany. Rozpusci¢ 50 mg substancji badanej w fazie
ruchomej A i uzupelni¢ fazg ruchomg A do 10,0 mL.

Roztwér poréwnawczy (a). Rozpudcic 5,0 mg bupiwakainy
zanieczyszczenia F CSP w fazie ruchomej A i uzupebnic fazg
ruchoma A do 100,0 mL. Uzupetnié 1,0 mL roztwora fazg ru-
choma A do 100,0 mL. Uzupetni¢ 1,0 mL tego roztworu faza
ruchoma A do 10,0 mL.

Roztwdér poréwnawczy (b). Rozpusci¢ 20 mg benzoesanu me-
tylu OD i 25 mg bupiwakainy zanieczyszczenia F CSP w fazie ru-
chomej A, i uzupelni¢ fazg ruchomg A do 50,0 mL. Uzupetnic
3,0 mL roztworu f2za ruchoma A do 50,0 mL. Uzupetni¢ 1,0 mL
tego roztworu fazq ruchoma A do 10,0 mL.

Kolumna:

- wymiary: dlugoéé 0,25 m, $rednica wewngtrzng 4,6 mm;

— faza nieruchoma: el krzemionkowy do chromatografii z gru-
pami oktadecylosililowymi, zwigzany na koricu OD (5 pm).
Faza ruchoma:

- faza ruchoma A: rozpuscié 0,23 g jednowodnego diwodorofos-
foranu sodu OD i 3,626 g dwuwodnego wodorofosforani diso-
du OD w wodzie OD, i uzupelni¢ takim samym rozpuszczal-
nikiem do 1000 mL; zmieszaé réwne objetosci tego roztworu
(pH 8,0) i acetonitrylu OD;

— faza ruchoma B: acetonitryl OD;

Wprowadzenie: 50 pL.
Identyfikacja zanieczyszczefi: do identyfikacji piku zanieczysz-

czenia F uzyé chromatogramu roztworu poréwnawczego (a).
Retencia wzgledna w poréwnaniu 2 bupiwakaing (czas retencji ~

ok. 20 min): zanieczyszezenie F = ok. 0,3; benzoesan metylu = ok, 0:4.
Przydatno$é ukladu: .

- rozdzielezoét: nie mniej niz 4,0 pomiedzy pikami zanieczysz-
czenia F i benzoesanu metylu na chromatogramie roztworu
poréwnawczego (b);

~ stosunek sygnatu do szurme: nie mniej niz 40 dla pika glowne-
go na chromatogramie roztworu poréwnawczego (a).
Wartodé graniczna:

- zanieczyszczenie F: nie wiecej niZ powierzchnia piku gléwnego
na chromatogramie roztworu poréwmawczego (a) (10 pg/g).
Strata masy po suszeniu (2.2.32): 0d 4,5% do 6,0%; po susze-

niu 1,000 g substancji badanej w suszarce w temp. 105°C.
Popiél siarczanowy (2.4.14): nie wiecej niz 0,1%; do wyko-

nania badania uzy¢ 1,0 g substancji badanej.

ZAWARTOSC

Rozpusci¢ 0,250 g substancji badanej w mieszaninie 20 mL wody
0D 25 mL etanolu (96%) OD. Dodaé 5,0 mL kwas solnego (0,01
molfL) RM. Wykonaé¢ miareczkowanie potencjometryczne (2.2.20)
etanolowym roztworen wodorotlenku sodu (6,1 mol/L) RM. Odczy-
tac objetosé dodang pomiedzy 2 punktami przegi¢cia.

1 mL etanolowego roztworu wodorotlenku sodu (0,1 ntol/L)
RM odpowiada 32,49 mg bezwodnego chlorowodorku bupiwa-
kainy (CyH,yCIN,O).

PRZECHOWYWANIE
Chroni¢ od $wiatla.

ZANIECZYSZCZENIA

Zanieczyszczenia indywidualnie okreslane: B, F.

Inne wykrywalne zanieczyszezenia (nastgpujace substancje,
jezeli s3 obecne w wystarczajqce] iloéci, moga byt wykryte w jed-
nym z badari podanych w monografii. 53 ograniczone przez
ogélne kryterium akceptacji dla innych lub nieokreslanych in-
dywidualnie zanieczyszczen i/lub przez monografi¢ ogolng Cor-
pora ad usum pharmaceuticum (2034). Nie jest wicc konieczne
identyfikowanie tych zanieczyszczein w celu wykazania zgodno-
éct substancji. Patrz takie 5.10. Kontrola zanieczyszczert w sub-
stancjach do celéw farmaceutycznych): A, G, D, E.

CH =
BH I
N S

N
8]

CH;
A. N-(2,6-dimetylofenylo)pirydyno-2-karboksyamid,

CHj HOH
N_ i enancjomer
N
H
0

CH,

B. (2RS)-N-(2,6-dimetylofenylo)piperydyno-2-
-karboksyamid,

2236

Patrz trzecia strona okladki: czesé informacyjna dotyczgea monografii ogdlnych



LIDOCAINI HYDROCHLORIDUM*
LIDOKAINY CHLOROWODOREK

Lidacaine hydrochloride, Lidocaine (chiorhydrate de)
Nazwa chemiczna: 2-Dietyloamino-2’,6'-dimetyloacetanilid,
chlorowodorek, jednowodny

CH

\“/\NL/\ CHs , HCl , H0
0 %
CHa CHs

C[qu;C]NgO, H20 m.Cz. 288.82

Zawarto$¢ chlorowodorku lidokainy, w przeliczeniu na bez-
wodna substancjg, nie powinna byé mniejsza niz 99,0% i wigk-
sza niz 101,0%. :

Postaé i wlasciwosci. Biaty, krystaliczny proszek.

Temperatura topnienia od 74°C do 79°C; oznaczona bez
uprzedniego suszenia (str. 53%).

Rozpuszczalnodé. Substancja bardzo latwo rozpuszcza sie
w wodzie, latwo rozpuszcza sig w etanolu (760 g/l) OD,
praktycznie nie rozpuszcza si¢ w eterze etylowym OD.

pH roztworu substancji o st¢zeniu 5 mg/ml od 4,0 do 5,5
(str. 58"). .

Widmo abserpeyjne

Widmo absorpcyjne w podczerwieni wykazuje maksima
tylko przy tych diugodciach fali, przy ktérych maksima wyka-
zuje widmo poréwnawcze, a wzgledne intensywnosci odpo-
wiednich pasm w obu widmach sa do stebie zblizone. Substan-
cje do badania przygotowaé technikg I (str. 93").

Tozsamosé

1. Rozpuscié 0,2 g substancji w 10 ml wody i dodag 10 m!
roztworu kwasu pikrynawego (10 gfl) OD. Osad odsaczyé,
przemyé wodsg, porcjami po 3 ml, wysuszyé w temp. od 100°C
do 105°C; temp. topnienia ok. 230°C (str. 53)).

2. Rozpuéci¢ 0.5 g substancji w 10 ml wody, dodaé 1 ml
roztworu wodorotlenku sodu (110 g/1) OD, osad odsaczyé
i przemy¢ woda do reakcji obojetnej (papierek uniwersalny).
Rozpuscié 0,1 g osadu w 0,5 mli etanotu (760 g/T) OD, dodaé
0,3 ml roztworu chlorku kobaltu(IT} (20 g/1) OD i zmieszat; po
ok. 2 min powstaje jasnozielony osad.

3. Do 5 mg substancji dodaé 0,5 ml kwasu azotowego
(1,334 kgfl) OD, odparowaé na laZni wodnej i ochlodzé.
Pozostalosé rozpudcié w 5 ml acetonu OD, dodaé 0,2 ml
etanolowego roztworu wodorotlenku potasu (30 g/} OD; po-
wstaje zielone zabarwienie roztworu. :

4. Substancja wykazuje reakcje (1) na chlorki (str. 369,

Czystosé

1. Roztwér 0,25 g substancji w 5 ml wody powinien by¢
przezroczysty (str, 60"} i bezbarwny (metoda II) (str. 61%).

2. 2,6-Dimetyloaniliny nie wiecej niz 0,01%; rozpuscié
0,25 g substancji w metanolu OD i uzupelni¢ nim do 10,0 ml
(roztwér A). Rozpuicié 50 mg 2,6-dimetyloaniliny OD w me-
tanolu OD i uzupeinié do 100,0 ml; uzupetnié 1.0 ml roztworu
metanolem OD do [00,0 ml (roztwér B).

* Monografia 2 FP V poddana procesowi nowelizacji.

FP VI

Do trzech probdwek odmierzyé: do pierwszej 2 ml roztworu
A (roztwér A}, do drugiej 1 ml roztworu B i | ml metanolu
OD (roztwér B,), do trzeciej 2 ml metanolu OD (roztwér C).
Do kaidej probéwki doda¢ 1 ml! $wieio przygotowane-
go metanolowego roztworu dimetyloaminobenzaldehydu

¢ (10 mg/ml) OD, 2 ml kwasu octowego (1,02 kg/1) OD i pozo-

stawi¢ 10 min w temp. pokojowej. Intensywnodé zditego
zabarwienia roztworu A, powinna zawierad si¢ miedzy zabar-
wieniem roztworéw B, i C. ;

3. Merali cigzkich, w przeliczeniu na oléw, nie wigcej niz
5 pg/g; do wykonania préby metoda I uzyé 2 g substancji (str.

L a2m,

4. Wody nie mniej niz 5,5% i nie wigeej niz 7,0%; do
wykonania oznaczenia odczynnikiem K. Fischera OD'uzyé ok.
0,5 g substancji (str. 47).

5.  Popiolu siarczanowego nie wigcej niz 0,1% (str. 39").

Zawartosé i

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,22 g substancit, rozpuscié w 50 ml
etanolu (760 g/l) OD, dodaé 5,0 ml kwasu solnego (0,01 molf)
RM i miareczkowaé potencjometrycznie roztworem wodoro-
tlenku sodu (0,1 mol/l) (str. 90%). W obliczeniach uwzglednié
objetosé roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/l) RM zuzyta
miecdzy dwoma skokami potencjatu.

1 mi roztworu wodorotlenku sodu (0,1 moll) RM od-
powiada 27,08 mg bezwodnego chlorowodorku lidokainy
{C1aHxCIN,O). '

Przechowywanie., W zamknietych opakowaniach, chronié
od $wiatta.

Dzialanie iflub zastosowanie. Przeciwarytmiczne, *miejs-
cowo znieczulajace.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Domiesniowo 0,05-0,1
Dozylnie (we wlewie} 0,05-0,1 04
Do znieczuleri: ‘
infiltracyjnych — roztwoér 0,25%-0,5%
przewodowych — roztwér 1,0%-2,0%
*Zewngtrznie na blony §lu-
zowe — roztwér 1,0% - 4,0%
Dawki maksymalne Jednorazowa  Dobowa
Domigsniowo 0,2 0.4
Dozylnie (we wlewie) 0,25 1,0

Do znieczulen:
infiltracyjnych — roztwér
przewodowych — roztwér

*Zewnetrznie na blony §lu-

Zowe = roztwor

0,25%-0,5%
1,0% - 2,0%

1,0% - 4,0%

LIDOCAINI
HYDROCHLORIDUM

Zawarto$¢ wg FPV

Odwazy¢ dokladnie ok. 0,15 g substancji, rozpusci¢ w _30
ml kwast octowego (1,05 kg/1) OD, dodaé 5 ml bezwednika
kwasu octowego OD, 5 ml roztworu octanu rtgei(Il) OD, 0,1
m! roztworu fioletu krystalicznego OD i miareczkowac kwa
sem nadchiorowym (0,1 mol/l) RM do zmiany zabarwienia.
Wykonad £l rdbe,

}ikml l<w:§=sp1il Il)mdbcqhlormavego {0,1 mol/l) RM odpowiada

27,08 mg bezwodnego chlorowodorku lidokainy (Ci4Hp

N0, HCID).




PROCAINI HYDROCHLORIDUM
PROKAINY CHLOROWODOREK

Procaine hydrochloride, Procaine (chlorhydrate de)
Nazwa chemiczna; 2-Dietyloamincetylu 4-aminobenzoesan,
chlorowodorek

CHs
o}

0/\/N.\ZCH3 . HCl

H,N

C|3H21C1N202 m.Cz. 272,77

Zawarto§¢ chlorowodorku prokainy, w przeliczeniu na wy-
suszong substancjg, nie powinna byé mnigjsza niz 99,0%
i wieksza niz 101,0%.

Postaé i wlasciwosci. Bezbarwne krysztaty lub bialy, krys-
taliczny proszek. :

Temperatura topmnienia od 154°C do 158°C (str. 53").

Rozpuszczalnoéé. Substancja bardzo atwo rozpuszcza sig
w wodzie, tatwo w etanolu (760 gfl) OD, praktycznie nie
rozpuszcza sig w eterze etylowym OD.

pH roztworu substancji o stezeniu 25 mg/ml od 5,0 do 6,5
(str, 58". I

Widma absorpcyjné

1. Roztwér w wodzie, zawierajacy 1 mg substancji w400,0 ml,
zbadaé spektrofotometrycznie w zakresie od 230 nm do 350 nm;
widmo absorpcyine roztworu wykazuje maksimum przy ok.
290 nm (a|® wynosi ok. 690) (str. 92™).

2. Widmo absorpeyjne w podczerwieni wykazuje maksima
tyiko przy tych diugosciach fali, przy ktérych maksima wyka-
zuje widmo pordwnawcze, a wzgledne intensywnosci odpo-
wiednich pasm w obu widmach sa do siebie zblizone. Substan-
cje do badania przygotowaé technikg 11 (str. 93").

Toezsamosé

1. Rozpuscié 0,05 g substancji w 5 ml wody, doda¢ 0,25 m!
kwasu siarkowego (107 g/) OD i 0,1 ml roztworu nadman-
ganianu potasu (3,2 g/1) OD; powstaje fioletowe zabarwienie,
szybko znikajace.

2. Rozpuscié 0,15 g substancji w 5 ml wody, dedaé 0,15 ml
kwasu solnego (105 g/1) OD, 0,1 mi roztworu azotynu sodu
(100 g/1) OD, zmieszaé¢ i dodaé¢ 0,5 m! alkalicznego roztworu
2-naftolu OD; powstaje czerwony osad.

3. Substancja wykazuje reakcje (1) na chlorki (str. 36").

Czystosé ‘

1. Rozpujcié 0.5 g substancji w wodzie i uzupelni¢ do
10 ml; roztw6r powinien byé przezroczysty (str. 60™) i bezbar-
wny (metoda IT) {str. 61%).

2. Rozpuscié¢ 0,5 g substancji w 5 mf kwasu siarkowego
(1,762 kg/) OD; zabarwienie nie powinno by¢ intensywniejsze
niz zabarwienie roztworu poréwnawczego ZZ 3 (str. 619).

3. Metali ciezkich, w przeliczeniu na oléw, nie wigcej niz
20 pg/g; do wykonania préby metoda IIT uzy¢ 0,5 g substancji
(str. 42").

4. Strata masy po suszeniu nie wieksza niz 1,0% (str. 63').

5. Popiotu siarczanowego nie wiecej niz 0,15% (str. 39").

6. Badanie metoda chromatografii cienkowarstwowej (str. 72")

Faza nieruchoma: Zel krzemionkowy GFisq OD

Faza ruchoma: eter dibutylowy OD - heksan OD — kwas
octowy (1,05 kg/) OD (20:4:1)

Nanie$é po 5 ul roztworéw: substancji 0,1 g/ml (roztwér A)
i kwasu 4-aminobenzoesowego S0 pg/ml (roztwér B).

FP V1

Chromatogram suszyé 10 min w temp. 105°C i obejrzec
w nadfiolecie (254 nm). W przypadku, gdy na chromatogramie

‘roztworu A wystapia inne plamy, poza plama gt6wna, nie

powinny byé wigksze ani intensywniejsze niz plama na chro-
matogramie roztworu B.

Zawartost

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,5 g substancji, rozpusci¢ w 50 ml
kwasu solnego (105 g/l) OD, dodaé 0,1 g bromku potasu OD,
ochtodzié do temp. 15°C i miareczkowaé potencjometrycznie
roztworem azotynu sodu (0,1 molAl) RM, uzywajac elektrody
platynowej i grafitowej (str. 90".

1 m! roztworu azotynu sodu (0,1 moll) RM odpowiada
27,28 mg chlorowodorku prokainy (C;3Hz:CIN;O,).

Przechowywanie. W zamknigtych opakowaniach.

Nalezy do wykazu B.

Dziatanie i/lub zastosowanie. Miejscowo znieczulajace.

-

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Lediwiowo Roztwory: 2,0%-4,0%
Domi¢$niowo 1,0%-2,0%
Dozylnie 0,1%-1,0%
Nasiekowo 0,25%—-0,5%
Przewodowo 1,0%-2,0%
Zewnatrzoponowo 1,0%-4,0%

Dawki maksymalne
Lediwiowo 0,8
Domieéniowo 2,0
Dozylnie ‘ 05
Nasigkowo 0,5
Przewodowo 0,6
Zewnjtrzoponowo 0,6

PROCAINI HYDROCHLORIDI
INIECTIO

ROZTWOR CHLOROWODORKU
PROKAINY DO WSTRZYKIWAN

Preparat jest jalowym roztworem chlorowodorku prokainy
w wodzie do wstrzykiwai. Zawarto§¢ chiorowodorku prokainy
(C13Hz CIN,O; - micz. 272,7T) w preparacie nie powinna byé
maiejsza niz 95,0% i wigksza niz 105,0% deklarowanej iloéci:

Preparat powinien odpowiadaé wymaganiom monografii
Iniectabilia (str. 173%).

Postaé i wiasciwosci. Bezbarwny lub prawie bezbarwny,
przezroczysty ptyn.

pH preparatu od 3,0 do 5,5 (str. 587).

Zawartosé

Odmierzy¢ objgto$¢ preparaty, odpowiadajaca ok. 20 mg
chlorowodorku prokainy i uzupelni¢ woda do 100,0 ml. Uzu-
petni¢ 5,0 ml roztworu woda do 100,0 ml i zmi;n.yc’; absorban-
cje roztworu w maksimum przy ok. 290 nm.

Obliczyé zawartosé chlorowodorku prokainy (C3H2 CINO2)
w preparacie, przyjmujac absorbowalnosé ay, = 690.

Jatowesé '

Badanie wykona¢ wg monografii ,,.Badanie jalowosci™ (str.
114Y.




( pH=2)

Oznaczanie metoda kolorymetryczna

PROKAINY CHLORQOWODOREK

Wykonanie oznaczenia kolorymetrycznego.

Odwazyé prdébke ok. 0,025 g chlorowodorku prokainy do kolby
miarowej o poj. 100 ml. RozpuScié w 50 ml wody, rozc1enczyc do-
100 ml i zmieszaé.

Odmierzyé 4 ml tego roztworu do kolby miarowej na 100 ml.

Do drugiej kolby poj. 100 ml dodaé 2 ml Scidle 0,05% wzorcowego
chlorowodorku prokainy w wodzie. Do kazdej z tych dwu kolb do-
daé¢ 50 ml buforu (otrzymanego przez zmieszanie 11,9 ml 0,2 M HC1
i 88,1 ml 0,2 M KC1) i nastepnie dodaé 5 ml Swiezo przygotowane-
go 1% roztworu aidehydu p-dimetyloaminobenzoesowego w 95o etano-
lu, uzupeinié wocda do kreski i zmieszad.

Dokonaé¢ pomiaru. absorbancji kazdego roztworu przy dlugosci
fali 454 nm w warstwie o grubosci 1 cm, pordwnujaec w kazdym przy-'

‘padku ze Slepg prébs.

e
NH,, o HLCHy ) N=CH©-N('CH 3)s

=>
- H20
barwna
zasada
® CEH5 Schiffa

i CoHe



FARMAKOPEA POLSKA WYDANIE XI (2017) TOM H

ARTICAINI HYDROCHLORIDUM

01/2017:1688
ARTICAINI HYDROCHLORIDUM
Artykainy chlorowodorek

Articaine hydrochloride; Articaine {chlorhydrate d’)

6]
0]
HsC” g H o -
e Nm/(N/\/ 3 . HEl
S H
== 0
CHs i enancjomer

C,,H,,CIN,O.8 m.cz. 320,8
[23964-57-0]

DEFINICJA
Metylu4-metylo-3-[[(2R5)-2-(propyloamino)propanoilojami-
no|tiofeno-2-karboksylanu chlorowodorek.
Zawarto$c: od 98,5% do 101,0% (w przeliczeniu na wysuszo-
ng substancje).

WELASCIWOSCI
Wyglgd: bialy lub prawie bialy, krystaliczny proszek.
Rozpuszczalnosé: substancja latwo rozpuszczalna w wodzie
iw etanolu (96%). .

TOZSAMOSC

Tozsamosc pierwsza: B, D.

Tozsamo$¢ druga: A, C, D

A. Rozpusci¢ 50,0 mg substancji badanej w kwasie solnym OD
(1 g/L) i uzupelni¢ takim samym kwasem do 100,0 mlL.
Uzupetni¢ 5,0 mL roztworu kwasem solnym OD {1 g/L) do
100,0 mL. Roztwdr badany spektrofotemetrycznie w zakresie
od 200 nm do 350 nm (2.2.25) wykazuje maksimum absorp-
¢ji przy 272 nm. Absorbancja wlasciwa w maksimum wynosi
od 290 do 320.

B. Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).
Przygotowanie: umiescic kroplami 20 uL roztworu badanego
na 300 mg pastylkach.

Roztwor badany. Rozpuscié 0,1 g substancji badanej w 5 mL
wody OD, doda¢ 3 mL nasyconego roztworu woderoweglanu
sedu OD i wytrzgsaé 2 porcjami, kazda po 2 mL chlorku me-
tylenu OD. Polaczone warstwy chlorku metylenu uzupeinic
chlorkiem metylenu OD do 5,0 mL i osuszyc bezwodnym siar-
czanem sodu OD.

Poréwnanie: chlorowodorek artykainy CSE.

C. Chromatografia cienkowarstwowa (2,.2.27).

Roztwir badany. Rozpusci¢ 20 mg substancji badanej w 5 mL
etanolu (96%) OD.

Roztwor poréwnawczy. Rozpuscic 20 mg chlorowodorku arty-
kainy CSP w 5 mL etanolu (96%) OD.

Piytka: plytka TLC z Zelem krzemionkowym Fas; OD.

Faza ruchoma: trietyloamina OD, octan etylu OD, heptan OD
(10:35:65 V/V/V).

Naniesienie: 5 iL.

Rozwijanie: na odlegtosé 15 cm.

Suszenie: na powietrzu,

Detekcja: obejrzec w nadfiolecie przy 254 nm.

Wyniki: plama gléwna na chromatogramie roziworu bada-
nego wykazuje potozenie i wielkos¢ zgodng z plamg gléwna
na chromatogramie roztworu porownawczego.

D. Substancja badana wykazuje reakcje (a) na chlorki (2.3.1).

BADANIA

Roztwér S. Rozpuici¢ 0,50 g substancji badanej w wodzie OD
i uzupelni¢ takim samym rozpuszczalnikiem do 10 mL.

Wryglad roztworu. Roztwdér S jest przezroczysty (2.2.1}
a jego zabarwienie nie jest intensywniejsze niz zabarwienie roz-
tworu pordwnawczego BZ, (2.2.2, metoda I).

pH (2.2.3): 0d 4,2 do 5,2.

Rozpusci¢ 0,20 g substancji badanej w wodzie pozbawionej
dwutlenku wegla OD 1 uzupehni¢ takim samym rozpuszczalni-
kiem do 20,0 mL.

Substancje pokrewne. Chromatografia cieczowa (2.2.29).

Roztwir badany. Rozpusci¢ 10,0 mg substancji badanej w fa-
zie ruchomej 1 uzupetnié fazg ruchoma do 10,0 mL.

Roztwir pordwnawezy (a). Uzupelni¢ 1,0 mL roztworu bada-
nego faza ruchomg do 100,0 mL. Uzupetnic 1,0 mL tego roztwo-
ru faza ruchomg do 10,0 mL.

Roztwdr porownawczy {(b). Rozpuscié 5,0 mg artykainy za-
nieczyszczenia A CSP 12,5 mg artykainy zanieczyszczenia E CSP
w fazie ruchomej, i uzupelni¢ fazg ruchoma do 50,0 mL. Uzupel-
ni¢ 1,0 mL roztworu fazg ruchoma do 50,0 mL.

Kolumna:

- wymiary: dlugos$¢ 0,25 m, $rednica wewngtrzna 4,6 mm;

~ faza nieruchoma: kulisty Zel krzemionkowy do chromatografii
z grupami oktadecylosililowymi, zwigzany na kovicu OD (5 pm);

- temperatura: 45°C.

Faza ruchoma: zmieszac 25 objetosci acetonitrylu OD 175 ob-
jetodci roztworu przygotowanego nastgpujgco: rozpuscic 2,02 g
heptanosulfonianu sodu OD i 4,08 g diwodorofosforanu potasu
OD w wodzie OD, i uzupelnic takim samym rozpuszczalnikiem
do 1000 mL. Doprowadzié kwasem fosforowym OD do pH 2,0.

Szybkosc przeplywu: 1 mL/min.

Detekcja: spektrofetometr przy 276 nm.

Wprowadzenie: 10 pL.

Czas analizy: 5-krotno$¢ czasu retencji artykainy.

Retencja wzgledna w pordwnaniu z artykaing (czas retencji = ok
9 min): zanieczyszczenie A = ok 0,8; zanieczyszczenie E = ok. 0,86.

Przydatnosé ukladu: roztwér poréwnawcezy (b):

- rozdzielczo$é: nie mniej niz 1,2 pomiedzy pikami zanieczysz-
czen AiE.

Wartoéci graniczne:

- zawjeczyszczenie A: nie wiecej niz powierzchnia odpowiadaja-
cego piku na chromatogramie roztworu poréwnawczego (b)
(0,2%);

- zanieczyszczenia indywidualnie nieokreslane: dla kazdego za-
nieczyszczenia, nie wiecej niz powierzchnia piku gléwnego
na chromatogramie roztworu pordwnawczego (a) (0,10%);

- suma zanieczyszczer innych niz A: nie wigeej niz 5-krotnoéé
powierzchni piku gléwnege na chromatogramie roztworu
poréwnawczego (a) (0,5%);

- wartosé graniczna pominigecia: 0,5-krotnosé powierzchni piku
gléwnego na chromatogramie roztworu pordwnawczego (a)
(0,05%).

Strata masy po suszeniu (2.2.32}: nie wiecej niZ 0,5%; po su-
szeniu 1,000 g substancji badanej 5 h w suszarce w temp. 105°C.

Popi6l siarczanowy (2.4.14): nie wiecej niz 0,1%; do wykona-
nia badania uzy¢ 1,0 g substancji badanej.

ZAWARTOSC

Rozpuici¢ 0,250 g substancji badanej w mieszaninie 5,0 mL
kwasu soinego (0,01 mol/L) RM 150 mL etanolu (96%) OD. Mia-
reczlowaé potencjometrycznie (2.2.20) roztworem wodorotlen-
ku sodu (0,1 mol/L) RM. Odczytaé objetosé¢ dodana pomigdzy
2 punktami przegiecia.

«Wskazéwki ogélne” (1) odnoszq sie do wszystkich monografii i innych tekstow
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1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada
32,08 mg chlorowaodorku artykainy (C;H,, CIN,0,5).
PRZECHOWYWANIE

Chronic od swiatla.

ZANIECZYSZCZENIA

Zanieczyszczenia indywidualnie okreslane: A.

Inne wykrywalne zanieczyszezenia {nastepujace substancje,
jeieli s3 obecne w wystarczajgcej iloéci, moga by¢ wykryte
w jednym z badai podanych w monografii. Sa ograniczone

przez ogélne kryterium akceptacji dla innych lub nieokresla- .

nych indywidualnie zanieczyszczen iflub przez monografie
ogdlng Corpora ad usum pharmaceuticum (2034). Nie jest wiec
konieczne identyfikowanie tych zanieczyszezenn w celu wyka-
zania zgodnosci substancji. Patrz takze 5.10. Kontrola zanie-
czyszezen w substanciach do celéw farmaceutycznych): B, C, D,
EEGHIL]

[0}
O
3C H
S N 7(\ R /\/CH3
S H
== 0
CHs

A. metylu 4-metylo-3-[[2-(propyloamino)acetylolamine]-
tiofeno-2-karboksylan (acetamidoartykaina),

HOC H CH,

m/‘( /\/CH;; i enancjomer

B. kwas 4-metylo-3-[[(2RS)-2- (propyloamino)propanoilo}-
amino]tiofeno-2-karboksylowy (kwas artykainowy),

HaC \(

HaC

(0
CHs

w/'( ~_-CHy i enancjomer

C. 1-metyloetylu 4-metylo-3-[[(2RS)-2-(propyloamino)-
propanoiloJamino]tiofeno-2-karboksylan {ester izopropylowy
artykainy),

CHj

/\/ H,_GHs
/\/CHs
E 4-metylo-N-pr0pylo-3-[[(2RS)-2-(propyloamin0)-

propanoilo]amino]tiofeno-2-karboksyamid (kwasu
artykainowego propionamid},

i enancjomer

O
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G ' H. Sy
s RS N/\/\CH3
H
CH3 f gnancjomer

G. metyln 3-[{(2RS)-2-(butyloamino)propanciloiamino] -4-
-metylotiofeno-2-karboksylan (butyloartykaina},

0
0
H3C/ H H‘. CHa
N N/\/CH3

s
ek B |\/CH3
CH,

H. metylu 3-[[(2RS)-2-(dipropyloamino)propanoiloamino]-
-4-metylotiofeno-2-karboksylan (dipropyloartykaina),

i enanciomer

o
/O -
HaC "
S, 2
s
CHs

1. metylu 3-amino-4-metylotiofeno-2-karboksylan
(3-aminoartykaina),

0
(@]
H3C/ H Br\‘ H
5 = CH;  iepancjomer
= (8]
CHs

]. metylu 3-[[(2RS)-2-bromopropanoilojamino}-4-
-metylotiofeno-2-karboksylan (zwigzek bromu).

HaC” : 01/2017:0807
w/( S CH, ienancjomer
ASCORBYLIS PALMITAS
Askorbylu palmitynian
D. metylu 3-[[(2RS)-2-(etyloamino)propanoilo}amino}-4-
-metylotiofeno-2-karboksylan {etyloartykaina), Ascorbyl palmitate; Ascorbyle (palmitate d')
o o]
0 CH, H
HsC H B i HscHJko .OH
R N CH 4 o)
= @]
CHa i enancjomer
HO OH
E. metylu 4-metylo-3-{[(2RS)-2-[(1-metyloetylo)amino]-
propanoilojamino]tiefeno-2-karboksylan C,:H,,0; m.cz. 414,5
{izopropyloartykaina), [137-66-6]
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